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1. INTRODUCCION.

Los principios del cribado fueron formulados por primera vez por Wilson
y Jungner (WILSON y JUNGNER (1)) en 1968 (CAICOYA (2); BROTONS (3)) para la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (Tabla I). Siendo la Comision
Americana de Enfermedades Cronicas, quién definid la palabra screening, que
procede del inglés y significa investigacion, cribado; en espafiol se mantiene
este término o se traduce por cribado y en ocasiones también se utiliza el
término despistaje, que supone un galicismo derivado del término francés
depistage. Por tanto, en sentido amplio, el cribado consiste en la “aplicacion de
una prueba (test) cuya finalidad es detectar una enfermedad o condicién
potencial (defecto no reconocido) en una persona o poblacién, sin sintomas
conocidos de esa enfermedad o condicion mediante la aplicacion de pruebas,
examenes o procedimientos que puedan ser efectuados facilmente” (3; susiasy

GINES (4); GARCIA-CONDE (5); LINARES (6)).

TABLA| PRINCIPIOS DIAGNOSTICOS PRECOZ DE UNA ENFERMEDAD, SEGUN LA
ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD (OMS) (1968) (1; 2;3)

La enfermedad debe ser un importante problema de salud

Debe existir un tratamiento eficaz y aceptable para los pacientes que se diagnostican

Deben existir facilidades para el diagnéstico y el tratamiento

Debe existir una fase latente o asintomatica reconocible

Debe existir una prueba diagnéstica asequible

La prueba diagnéstica debe ser aceptada por la poblacion.

La historia natural de la enfermedad, incluido el desarrollo desde la fase latente hasta la fase sintomatica, debe ser conocida

Debe existir un comun acuerdo respecto a qué pacientes se deben tratar

Los costes de la prueba (incluidos el diagnoéstico y el tratamiento de los pacientes diagnosticados) deben ser econémicamente
razonables en relacion con el posible gasto total de la atencion médica

La deteccién debe formar parte de un proceso médico continuado

Sin embargo, en sentido estricto, la utilizacion mas correcta del término
cribado hace referencia a la aplicacion de un test, relativamente simple y
barato, en el periodo presintomatico vulnerable de una enfermedad cronica, de
la cual se conoce la historia natural, por lo que las personas que resulten
positivas al test de cribado deben ser investigadas mas extensamente para
llegar a realizar el diagndstico definitivo de la afeccion, por tanto, el objetivo

Antonio Gonzalez Martin 10



final es reducir la morbi-mortalidad producidas por la enfermedad mediante el
tratamiento precoz de los casos diagnosticados (2; SENRA (7); CIURANA (8); BORRAS,
BENITO, SANCHEZ y cols.. (9); CIURANA, CALVET, ESPEL y cols.. (10)),

Las enfermedades cronicas, debido al hecho obvio de su evolucion
prolongada desde el inicio biolégico hasta la presentacion de sintomas clinicos,
pueden ser mas vulnerables al diagndostico precoz (9; BORRAS, RIBES, GALCERAN y
cols. (11)). Estas caracteristicas las cumplen numerosas enfermedades
neoplasicas, entre ellas, el cancer de mama que es una de las enfermedades
gue mas trastornos causa en las mujeres de los paises desarrollados (11),
incluido el nuestro, debido su incidencia creciente (SEGUI, DiAZ y ARREMBERG (12)),
a su elevada mortalidad y a la repercusion social que comporta; siendo la
primera causa de muerte por la pérdida de muchos afos potenciales de vida en
las mujeres mediana edad, manteniendo una tendencia creciente en el nimero
de casos nuevos al afo.

Asi pues, el cribado consiste en la aplicacién de pruebas en sujetos
procedentes de la poblacion general, por tanto, teGricamente sanos (sin signos
de enfermedad) (5; MOSKOWITZ (13); CONFERENCIA DE CONSENSO SOBRE “DETECCION
PRECOZ DEL CANCER DE MAMA” (14)), que se prestan voluntariamente a ello, con el
objetivo de separarlas en grupos de alta y baja probabilidad de enfermedad o
trastorno (3).

El cribado, como estrategia sanitaria preventiva, se diferencia del acto

médico por las siguientes caracteristicas:

. En el acto médico habitualmente es el paciente quién demanda la
intervencién, mientras en el cribado es el proveedor el que facilita el

encuentro.
. En el cribado las personas invitadas no son enfermos, y muchos
nunca llegaran a serlo, en el acto médico el que consulta es, o0 se

considera, enfermo.

. Con la realizacion de cribado lo que se pretende es mejorar la

salud de la comunidad, lo que no implica que la situacion de cada

Antonio Gonzalez Martin 11



individuo mejore; en cambio, con el acto médico, lo que se

pretende es resolver el problema del individuo que consulta.

. Por otro lado, en el campo de la prevencion, lo que aqui se llamaréa
cribado, debe diferenciarse de la deteccion temprana, que puede

también llamarse busqueda de casos.

Por lo tanto, el cribado hace referencia a programas de salud publica,
donde el objetivo es una modificacion de la frecuencia de una enfermedad o de
muerte (9), es decir, esta dirigido a la poblacion como unidad de accion,
mientras la deteccion temprana tiene por objeto el individuo.

Sin embargo, para que se considere que una enfermedad es susceptible
de deteccion precoz deben cumplirse una serie de premisas, basadas en los
criterios de Wilson (10; WILSON (15)), las cuales existen en el caso concreto del

cancer de mama (9; 11; LACROIX, KOOPERBERG y STEFANICK 2002 (16)): (Tabla II).

. Se trata de una enfermedad de graves consecuencias: es causa
importante de muerte, presenta una alta prevalencia e incidencia,
mas del 50% de los casos cuando producen clinica se encuentran
ya en estadios avanzados, donde el tratamiento es ineficaz, y

supone un alto coste individual y social.

. Existe una alta prevalencia de enfermedad preclinica y ésta puede
ser detectada por el cribado.

. La prueba no debe diagnosticar seudoenfermedad, entendiendo
como tal enfermedad que nunca progresa o cuya progresion es

lenta y no causa la muerte del paciente.

. La prueba tiene que ser eficaz y las consecuencias econémicas y
psicoldgicas de los falsos positivos deben ser aceptables. Debe

realizarse el seguimiento y estudio cuidadoso de los resultados.

Antonio Gonzalez Martin 12



. La deteccidn tiene que ocurrir antes de que la enfermedad se

encuentre en un estadio a partir del cual no sea curable,

denominado “punto critico” (4; HUTCHINSON (17)). Si la deteccién es

posterior al punto critico, resultaria inatil y si el punto critico fuera

posterior a la manifestacion clinica de la enfermedad, no seria

necesario realizar deteccion precoz, puesto que la enfermedad se

podria tratar cuando existieran manifestaciones clinicas. Para

aumentar la posibilidad de deteccion antes del punto critico, es

necesario optimizar la edad y los intervalos en que se realiza el

cribado.

. La prueba debe causar poca morbilidad.

. El estudio debe ser costeable por la poblacion diana y por el

Estado, y estar disponible tanto en zonas rurales como urbanas.

. Existe tratamiento de la enfermedad y es mas eficaz si se aplica en

la fase asintomatica, mejorando el pronadstico.

TABLA Il CRITERIOS PARA LOS PROGRAMAS DE CRIBAD O Y DIAGNOSTICO
PRECOZ DEL CANCER (5)

CARACTERISTICAS DE LA ENFERMEDAD

CARACTERISTICAS DEL TEST DE CRIB ADO

Alta morbilidad, mortalidad y costo

Capaz de detectar la enfermedad en fase preclinica

Alta prevalencia en incidencia

Efectivo (sensible y especifico)

Historia natural y bioloégica conocidas

Seguro

Fase preclinica con prevalencia alta

Sencillo y econémico

Tratamiento eficaz en la fase inicial de diagnostico

Aceptable por individuos

Segun estas premisas, tenemos gue la historia natural de esta

enfermedad evoluciona en un plazo de 10 a 15 afios desde la hiperplasia

mamaria hasta el carcinoma invasivo (BELLAS (18)). En esta evolucién natural

existe una fase preclinica detectable mediante cribado que dura entre 1y 3

afos, antes de que la enfermedad comience clinicamente como un nédulo

mamario palpable, que continta siendo la forma de presentacion en el 65% de

las mujeres (5; 18).

Antonio Gonzalez Martin
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2.  ANATOMIA DE LA MAMA.

Las glandulas mamarias (CASTILLA (19); ORTS (20)) caracterizan, entre otros
rasgos, a los mamiferos. Aparecen muy precozmente en el embrion, y a lo
largo de la vida de la mujer van sufriendo las distintas fases evolutivas que se
corresponden con los ciclos bioldégicos femeninos; asi, la glandula de la nifia es
distinta a la de la mujer adulta en reposo, durante el embarazo o en los
periodos de lactancia. Al terminar la actividad sexual de la mujer, en la

menopausia, la glandula involuciona y tiende a la atrofia.

2.1. Desarrollo (19).

La glandula mamaria inicia su desarrollo y formacién embriolégica
mucho antes que cualquier 6érgano accesorio de la piel (20).

En el embrion de seis semanas, un espesamiento en forma de
banda y de caracter ectodérmico, se extiende desde cada axila a la
region inguinal. Egan (EGAN (21)) la llamo “cresta mamaria” o “cordon
lacteo” (20). Mientras otras areas de esta banda de tejido
experimentan regresion, el epitelio de las partes pectorales de la
linea se interna en el tejido conjuntivo.

En el quinto mes brotan del espesamiento epitelial o yema
ectodérmica, una serie de cordones sélidos, de veinte a treinta, que
profundizan en el coridn en distintas direcciones; son los conductos
galactoforos primarios, que en sus extremos se redondean
discretamente apuntando ya tos futuros acinos glandulares. Poco
antes del nacimiento los cordones se ahuecan y trasforman en
tubos. Los conductos y tubos glandulares convergen hacia la piel
para desembocar en un pequefio embudo ectodérmico que en la
época del nacimiento se eleva sobre el nivel normal de la piel,
formando el pezon (20).

Durante la infancia crecen lentamente los tubulos glandulares,
ramificandose y alargandose. En los nifios este crecimiento se

detiene totalmente en la época de la pubertad, mientras que en las
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nifas aumenta a partir de esta etapa; tanto el crecimiento de los
tubulos epiteliales como del tejido conjuntivo y graso mamario, cuyo
crecimiento es el que hace mas visible el desarrollo exterior de la
mama. El desarrollo total de la mama solo tiene lugar al final del

embarazo (20).

2.2. Anatomia (19).

La glandula mamaria aparece como una eminencia semiesférica de
mayor 0 menor tamafio, segin su proporcion en grasa. El volumen
de la mama no depende de la cantidad de tejido glandular que
posea, sino de la cantidad de grasa y de tejido conjuntivo que la
rellena, por ello el volumen mayor o menor de una mama no es

nunca expresion de capacidad funcional.

La mama se situa dentro de la fascia superficial, en la porcién
anterolateral de la pared del torax y se extiende, a cada lado, desde
la segunda hasta la sexta o séptima costilla, y desde la linea
paraesternal en el lado medio hasta la linea axilar anterior (0SBORNE
(22); RULL, JULIAN y GUERRERO (23)).

Entre ambas mamas quede un espacio llamado seno mamario.

En las mamas jovenes, con un tejido conjuntivo elastico y firme,
presentan una forma conica y son de consistencia dura; después
de los veinticinco afios o embarazos repetidos, pierde elasticidad y
firmeza el aparato conjuntivo de la glandula y entonces caen
flaccidas (20).

La mama en su plano profundo ocupa casi todo el area del musculo
pectoral mayor extendiéndose en parte sobre el musculo serrato y
la aponeurosis del recto del abdomen cuando es voluminosa. La
cara posterior de la mama se une a la fascia del musculo pectoral
mayor por medio de un tejido conjuntivo muy laxo y ello le permite
un fécil deslizamiento de la glandula sobre el plano muscular (20).
En el vértice de la mama se sitla el pezén, que se eleva como un

pequefio botdn de piel rugosa y pigmentada fuertemente sobre la
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superficie cutanea de la mama. En el confluyen y desembocan los

conductos galactoforos, que se abren en su superficie por medio de

pequefios orificios. El pezon esta rodeado por una pequefia zona

circular llamada areolar. Durante la pubertad la piel de la areola es

de color claro, pero después del segundo embarazo adquiere un

tinte mas oscuro, hasta transformarse en pardo (20).

2.2.1. Parénquima glandular (19).

Antonio Gonzalez Martin

Segun Hoeffken y Lanyi (23; HOEFFKEN y LANYI (24)), la glandula
mamaria consiste en 15 6 20 Iébulos irregulares, mal
definidos, no uniformemente distribuidos (escasos en la
region inferomedial y abundantes en la region superolateral),
gue convergen hacia el pezén, separados por finos tabiques
fibrosos.

La glandula mamaria también emite prolongaciones en
sentido superoexterno hacia el pliegue axilar anterior (cola
axilar de Spence) ((23)).

Un l6bulo contiene numerosos lobulillos (unidades
estructurales) en los que se encuentran los acinos
glandulares.

Los acinos se retnen formando los conductos galactéforos,
gue estan provistos de un conducto excretor de didmetro
gue oscila entre 2 y 4,5 mm., delineado por epitelio
escamoso estratificado; que terminan en una dilatacion local
por debajo de la areola: seno galactéforo . Cada conducto
va constrifiendose conforme pasa al vértice del pezény
finaliza en una abertura independiente de 0,4y 0,7 mm. de
diametro.

El epitelio poliestratificado y cornificado de la piel del pezon
se continta unos milimetros por el interior de los tubulos
glandulares, hasta llegar a la proximidad del seno lactifero

en que se transforma en un epitelio cilindrico. Las paredes
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2.2.2.

de los conductillos estan formadas por dos filas de células:
una extrinseca a la luz, que se apoya sobre la membrana
basal del conducto y que son las células tipicamente
secretoras y que forman la capa basal. Por dentro de esta
capa en direccién a la luz, se encuentra otra capa de células

gue protegen las basales (20).

Mamila (19).

Para Haagensen (HAAGENSEN (25)) el pezon varia de tamafio y
configuracion; pudiendo estar erecto, plano o retraido.

El pezon se halla localizado en el centro de la areola donde
el espesor normal de la piel (de 0,5 a 1,5 mm.) aparece
aumentado de 1 a 5 mm., siendo la variabilidad aparente del
espesor cutaneo simétrica alrededor del pezon.

Las glandulas de Montgomery ocasionan ligeras
excrecencias en la areola, no son mas que 10 6 15
glandulas mamarias rudimentarias, que en realidad son
glandulas apocrinas que tienen como misién segregar
durante la lactancia un liquido grasoso especial que protege
la piel de la areola. Alrededor de dichas glandulas pueden
existir algunos foliculos pilosos (20; 25).

En el espesor del pezén y de la areola se encuentra un
abundante sistema de fibras musculares lisas y elasticas,
gue cuando se estimulan mecanicamente elevan el pezony

manteniéndolo eréctil (20).

2.2.3. Tejido conjuntivo (19).

Antonio Gonzalez Martin

Forma el estroma, que da forma y consistencia a la mama,

presentado una biologia tan activa como la del tejido epitelial

(20).
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2.2.4.

2.2.5.

Antonio Gonzalez Martin

Segun Astley y Blanchard (ASTLEY y BLANCHARD (26)), el tejido
conjuntivo rodea y envuelve a los conductos.

En cambio, para Maximow y Bloon (MAXIMOW y BLOON (27)),
este tejido interlobular es denso, pobre en contenido celular
y rico en fibras y colageno.

Las vainas fibrosas, actian como ligamentos suspensores
(ligamentos de Cooper), separando a los |6bulos de manera
imperfecta (23).

El tejido conjuntivo que rodea a los conductillos y acinos, se

denomina interlobulillar.

Tejido adiposo (19).

Rodea al parénquima glandular, siendo responsable del
tamafio de la mama; aumentando progresivamente, llegando
a sustituir al tejido fibroglandular una vez alcanzada la
menopausia (21; 27).

A su vez, el tejido adiposo subcutaneo aumenta hasta
alcanzar como minimo 1 cm. en la etapa premenopausica

(21; 25).

Arterias (19).

Segun Fernandez-Cid, proceden de diversos troncos (23;

FERNANDEZ-CID (28); ROUVIERE y DELMAS (29)):

. Ramas de la arteria mamaria interna.
Desde el borde esternal, irrigan por la cara posterior de
la mama, casi todo el parénquima primario.

Se sitlan en los cuatro primeros espacios intercostales

(siendo los dos superiores los de mayor calibre) (25).
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Ramas de la arteria axilar.

Intervienen menos en la vascularizaciobn mama,

destacando:

0] Arteria toracoacromial.

o Arteria pectoral menor.

o Arteria subescapulary su rama colateral.

2.2.6. Venas (19; 20; 24; 25; 28; 29; 30).

Antonio Gonzalez Martin

Sistema venoso superficial.
Son vasos de pequefio calibre, que tienen especial
importancia en la red periareolar o circulo venoso de
Haller.
Sistema venoso profundo.
Conduce la mayor parte de la circulacion de retorno de
la mama, hacia la red capilar pulmonar a través del
circulo menor, siendo el origen de las metastasis
pulmonares.
o Ramas perforantes.

Desembocan en la vena mamaria interna.

o0 Vena axilar y ramas tributarias.

Punto clave de la linfadenectomia axilar.
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Union de las venas cefalica y humeral.

Vena cefélica.

=  Venas procedentes de los musculos

pectorales.

= Vena toracoacromial.

. Ramas venosas (variable en numero).

0] Ramas venosas tributarias de las venas

intercostales.

Una parte, desemboca en el circulo menor a

través de la vena acigos.

] Sistema venoso vertebral.

Dado el caracter avalvular, se facilita la
circulacion venosa retrograda, pudiéndose
alcanzar el sistema 6seo, salvandose el
sistema de la cava (metéastasis 6seas, en
ausencia de lesion pulmonar metastasica) (19;

21; 23; 25; 28; 29).

2.2.7. Linféticos (28; 29).
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Red linfatica de la mama.

En condiciones normales, el 75% del drenaje linfatico
se produce hacia la axila (19; 24; FERNANDEZ-CID (31)).
También existen comunicaciones transversales desde

los intersticios de los conductos linfaticos de unién de
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cada mama, que proporcionan un acceso de flujo
linfatico a la axila opuesta, y linfaticos dérmicos, que
comunican con la mama contralateral (24; BLAND y
COPELAND (32)).
Estaciones ganglionares (19; 24; 30).
0o Ganglios axilares.
Su numero oscila entre de 10 y 40 (25; 28).
" Ganglios mamarios externos.
=  Ganglios subescapulares.
" Ganglios centrales.
Son el grupo més importante y de palpacion
facil a través de la exploracion fisica; siendo
el grupo que con mas frecuencia se invade

por la difusién neoplasica.

" Ganglios interpectorales (o ganglios de
Rotter).

" Ganglios de la vena axilar.

" Ganglios subclaviculares.

o Ganglios de la cadena mamaria interna.

o Ganglios andmalos o infraclaviculares (24; 29).

" Ganglio pectoral de Haagensen.
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" Ganglios retromamarios.

. Vias de propagacion linfatica extramamaria.

0] Tronco linféatico.

o Derivacion linfatica hacia ganglios

supraclaviculares.

0] Via linfatica mamaria interna.

0] Via linfatica del recto anterior.

o] Drenaje linfatico contralateral.

Drenaje linfatico de la pared toracica.

(@)

2.2.8. Nervios (19; 28).
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Importante inervacion motora y sensitiva, sobre todo a nivel

areolar y de pezon.
Su hemisferio superior procede de las ramas Il y IV del
plexo cervical, mientras que el hemisferio inferior, procede

de los nervios intercostales.

Plexo braquial.

Nervio del pectoral mayor.

Nervio del pectoral menor.

Nervio del serrato mayor o toracico largo.
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Nervio del dorsal ancho o toracico dorsal.

Nervio intertoracico braquial o 1l nervio cutaneo lateral.

23



3. FISIOLOGIA DE LA MAMA.

3.1. Sistema hormonal femenino.

Segun Guyton (19; GUYTON (33)), el sistema hormonal femenino no se

secreta en cantidades constantes ni uniformes, sino con ritmos muy

diferentes dependiendo de la etapa del ciclo menstrual.

Hormona de liberacion hipotalamica:

0 Hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH).

Hormonas prehipofisiarias (adenohipofisarias o

gonadotroficas):

Se liberan en respuesta a la hormona hipotalamica.

o Hormona estimulante del foliculo (FSH).

o Hormona luteinizante (LH).

Hormonas ovaricas:

Son secretadas por los ovarios en respuesta a las hormonas

hipofisarias.

o Estrogeno.

o] Progesterona.

3.2. Ciclo ovarico.

Los afios reproductores normales de la mujer se caracterizan por

cambios mensuales (de unos 28 dias de duracidn) ritmicos en la

Antonio Gonzalez Martin
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intensidad de secrecion de las hormonas femeninas, y los

correspondientes cambios en los 6rganos sexuales. Esta conducta

ritmica se llama ciclo sexual femenino (o “ciclo menstrual”).

Sobre el dia 14 del ciclo, se produce la ovulacion, se produce el

cuerpo amarillo, que produce ademas de estrégeno, también

grandes cantidades de progesterona, disminuyendo al degenerar el

cuerpo amarillo tras otros 14 dias del ciclo, iniciandose la

menstruacion.

3.3. Funciones de las hormonas ovaricas. Estrégenos y progesterona.

Efecto sobre las mamas.

Antonio Gonzalez Martin

Estrégenos.

La mujer no embarazada secreta estrogenos en cantidades
importantes solamente por los ovarios y en cantidades
minimas por la corteza suprarrenal.

Durante el embarazo también secreta cantidades enormes la
placenta (hasta 100 veces la cantidad secretada por los
ovarios durante el ciclo normal) (19; 33; CHANNING y MARSH (34)).
Estimulan el desarrollo de las mamas (provocan depdsitos de
grasas) y de forma incompleto el aparato reproductor de leche

(19; 33).

Progesterona.

Producida sobre todo en el ciclo ovarico y en pequefias
cantidades por las suprarrenales, pasando a ser la placenta la
gran productora (10 veces la cantidad mensual normal), a
partir del cuarto mes de embarazo.

Estimula el desarrollo final de los lobulillos y alvéolos de la
mama, asi como aumento del volumen mamario, pero no

provoca la secrecion lactea.
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3.4.

3.5.

Cambios en la estructura mamaria durante el ciclo ovarico.

Debido al estimulo hormonal (estrégeno y progesterona), 2 6 3 dias
antes de comienzo de la menstruacion, la mama aumenta de
volumen (15-45 cc.), haciéndose mas tensa y dolorosa a la
palpacion (19; 20). En cambio, durante la menstruacion, las mamas

aparecen mas pequefas y blandas (19; 20; 21; 33; 34).

Embarazo y lactancia.

Las mamas empiezan su desarrollo en la pubertad coincidiendo
con los ciclos menstruales, es decir, cuando empiezan a ser
estimuladas por los estrégenos y, por tanto, a acumularse grasa.
Sin embargo, durante el embarazo, los estrégenos placentarios
producen un crecimiento considerable y una adaptacion del tejido
glandular para la produccion posterior de leche (19; 23; 25; 33).
Ademas de la progesterona, hay otras hormonas que influyen en el
crecimiento del sistema de conductos mamarios (hormona del
crecimiento, prolactina, glucocorticoides suprarrenales e insulina)
(19; 33, 34).

Para Cowie (cowike (35)) y Guyton (33), aunque el estrogeno y la
progesterona son esenciales para el desarrollo fisico de las mamas
durante el embarazo, a su vez, inhiben la secrecion de leche y, por
tanto, la accion de la prolactina (hormona hipofisaria materna), que
es la hormona promotora de la secrecion lactea; la cual, empezara
a funcionar varios después del parto, al desaparecer el efecto
inhibidor ya comentado.

Varias semanas después del parto, los valores basales de la
secrecion de la prolactina disminuyen, aunque se produce un
aumento brusco, de una hora de duracién, cada vez que el pezon
es estimulado a la hora del amantamiento.

La involucidn propia de la mama se produce con el destete,

haciéndose mas pequeia y flaccida.
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3.6. Involucién senil de la mama.

Normalmente se instaura coincidiendo con el cese de la actividad
hormonal (inicio del climaterio), produciéndose una atrofia de los
acinos y un aumento considerable del tejido graso.

La mama en esta etapa, se vuelve flaccida y pendular (19; 20).

Antonio Gonzalez Martin
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4. EPIDEMIOLOGIA.

Gracias al estudio epidemioldgico del cancer de mama podemos
conocer la distribucion, frecuencia y factores (BOSCH, CASTELLSAGUE, DE SANJOSE y
cols. (36)) que determinan su posible presentacion; conociendo de esta manera,
gue mujeres clinicamente asintomaticas tienen un riesgo elevado de padecer
patologia maligna de mama que pueda beneficiarse de un tratamiento. Esta
intervencion epidemioldgica se denomina cribado y tiene como objetivo el
diagndstico de lesiones premalignas o malignas en estadios iniciales (antes de
manifestarse clinicamente).

En la actualidad, la forma mas utilizada de conocer la incidencia y la
prevalencia del cancer en una poblacion definida geograficamente es mediante
la implantacién de un sistema de registro de todos los casos nuevos (registros
poblacionales de cancer) (LOPEZ-ABENTE, POLLAN, ARAGONES y cols. (37)).

El diagnostico de cancer de mama en estadios precoces posibilita un
tratamiento temprano y, en consecuencia, una supervivencia larga, pues esta
demostrado que el tratamiento del cancer de mama en estadios precoces
consigue una supervivencia superior al 80%, mientras que con el tratamiento
en estadios avanzados la supervivencia no supera el 50% (ARAGON (38)).

Tras esta introduccién podemos distinguir:

4.1. Distribuciéon del cancer de mama.

El cancer de mama es una enfermedad grave que afecta a la
totalidad de paises, pero no en todos ellos se presenta con la
misma frecuencia; asi hay algunos en los que la tasa de incidencia

es 5 veces mayor que en otros.
. Las mujeres que viven en los paises menos industrializados

tienen un riesgo menor de presentar cancer de mama que las

que viven en los mas desarrollados.
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4.2.

. La mayor incidencia se observa en América y Europa
septentrionales (10; PARKIN, PISANI y FERLAY (39); BORRAS, CIURANA y

MARZO (40); VELASCO, ESTEBAN, INFANTE y cols. (41)).

. En el sur de Europa y Latinoamérica la incidencia es

intermedia (10; CAMESELLE, CORTIZO, LOPEZ y cals.. (42); WORLD
HEALTH ORGATIZATION (43); CAMESELLE (44); KELSEY y HORN-ROSS (45);
PARKIN, WHELAN, FERLAY, RAYMOND y cols. (46)).

. A distancia, con menor incidencia, se encuentran Asia y Africa

(10; 40; 42; 43; 44, 45; 46; MILLAR y BULL (47); HOWE (48)).

. Dentro de cada pais se observa un aumento de la incidencia

en las zonas septentrionales respecto de las meridionales.

Frecuencia del cancer de mama.

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente (41; RuiZ y VICIANA

(49); SERVICIO DE EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DEL INSTITUTO DE SALUD
CARLOS Il (50); GARCIA, POLLAN y LOPEZ (51); AGENCIA DE EVALUACION DE
TECNOLOGIAS SANITARIAS DEL INSTITUTO DE SALUD CARLOS IlI (52); EUCAN
(53); MINARRO, BLACK, MARTINEZ y cols. (54); BOLUMAR, VIOQUE y CAYUELA (55);
REGIDOR, INIGO, SENDRA y cols. (56); KELSEY y BERNSTEIN (57); MINISTERIO DE

SANIDAD y CONSUMO (58)) Y la primera causa de muerte neoplasica de

la mujer (ESCOBEDO, BENITO, MORENO y cols. (59); GRUPO DE EXPERTOS DEL
PAPPS-SEMFYC (60); SALGI y PUJADAS (61); SANTOME y BASELGA (62); MARTIN,
LLOMBART-CUSSAC, LLUCH y cols. (63)). Actualmente se calcula que en

Estados Unidos, una de cada 8 6 9 mujeres puede presentar
cancer de mama a lo largo de su vida (FEUER, WUN, BOEING y cols. (64);
FERNANDEZ-HIDALGO, OLMO y LOPEZ-MURIZ (65)). LIegando la incidencia
del cancer de mama, en 1995, de aproximadamente 111,3 casos
por 100.000 mujeres (42; GARFINKEL, BORING y HEATH (66)).

En la Union Europea los datos son extrapolables, llegando a una
tasa de 25.2 defunciones por 100.000 mujeres y afio (1994) (10; 50;

ESCRIBANO-HERNANDEZ, DOMINGUEZ-BIGADOR y FERRANDIZ-SANTOS (67))
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representando un 24% de todos los tumores y la causa de un 18%

de los fallecimientos (62); actualmente se estima en 135.000 nuevos

casos y 58.000 fallecimientos.

Antonio Gonzalez Martin

En Espaia:

o

Las tasas de incidencia, ajustada por poblacion mundial,
aun siendo bajas en comparacion a otros paises de
nuestro entorno (10; 21; 49; 55; 56; 57; MOLINA, FILILLA y BALLESTA
(69); FERLAY, BRAY, SANKILA y cols. (70); MEDINA (71)), oscilan

entre el 32.9 y 59.9 por 100.000 habitantes (14; 60; CALVO y
GIL (72); ACTAS DEL XVIl CONGRESO DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE
MEDICINA DE FAMILIA y COMUNITARIA (73, 74)) [Fuentes del

Ministerio de Sanidad y Consumo, 1994 (51; 52; 67)],
aunque en el afio 1997 aumentaron hasta el 69.98 por
100.000 habitantes [Cancer incidence, mortality and

prevalence in the European Union (EUCAN 1997)] (18; 54;

60; PROGRAMA GALLEGO DE DETECCION PRECOZ DEL CANCER DE
MAMA (75); CONTROL DE CALIDAD DEL PROGRAMA GALLEGO DE

DETECCION PRECOZ DEL CANCER DE MAMA (76)) (Tabla 11,
Tabla IV), en cambio, disminuyeron hasta el 66.81 por
100.000 habitantes en 1998 [EUCAN 1998] (37; 70; FERLAY,
BRAY, SANKILA y cols. (77)). Estas tasas se incrementan a
partir de los 40 aflos y son muy importantes a partir de
los 50 afios (82% casos) (10; 50; 51; 52; 60; 68; MARTIN,

GORGOJO, GUILLEM y cols. (78)).

Es la 12 causa de muerte (neoplasica) en el sexo
femenino(4; 10; 42; 49; 50; 57; 59; 60; 63; 65; 68; COLEMAN, ESTEVE,

DAMIEECKI y cols. (79); SANCHEZ, BORRAS y MINGOT (80);
IZQUIERDO, VILADIU, BORRAS y cols. (81); VIOQUE, NAVARRO, MILLAS
y cols. (82); DIEZ, ORTEGA, VILLANUEVA y cols. (83); PARKER, DAVIS,
WINGO y cols. (84); LANDIS, MURRAY, BOLDEN vy cols. (85); NAVARRO,

VIOQUE, CUCHI y cols. (86); VIOQUE, FERRER y BOLUMER (87)),

siendo en 1993 la tasa bruta de mortalidad, de 28.2 por
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100.000 mujeres [segun el Instituto Nacional de
Estadistica (INE)] (14; 60; 72; ANNUAIRE DE STATISTIQUES
SANITAIRES MUNDIALES (88)), 0 que representa el 18.4% del

total de muertes por cancer (14; 51; 52; 60; 68; 88; INSTITUTO
NACIONAL DE ESTADISTICA (89); CENTRO NACIONAL DE
EPIDEMIOLOGIA AMBIENTAL y CANCER (90)), pasando a ser en el

afno 1999 de 21.42 muertes por 100.000 habitantes (52; 61;
62; 75) y de nuevo, a 28.07 por 100.000 habitantes en el
afio 2000 (es; 90); mientras que en Andalucia la tasa de
mortalidad por cancer de mama en el periodo
comprendido entre los afios 1989-92 crecio en un 14.9%,

situdndose en la quinta causa de muerte (49; 50;
ALEXANDER, ANDERSON, BROWN y cols. (91); PLAN ANDALUZ DE
SALUD (92)) (Tabla V, Tabla VI).

Actualmente, aproximadamente un 5% de las mujeres
espafolas desarrollara un cancer de mama antes de los
75 afos (10; 41; 60; 62; 63; 72; 81; 83; MARZO, MELUS y BELLAS (93);
MORENO, SANCHEZ, GALCERAN y cols. (94)), a pesar que el
seguimiento mamografico de mujeres durante mas de 5
afios permite una reduccién de la mortalidad en un 30%

(TABAR, FAGERBERG, GAD y cols. (95); TABAR, FAGERBERG, DUFFY y

cols. (96); SHAPIRO, VENET, STAX y cols. (97); TABAR, FAGEBERG,
DUFFY y cols. (98); SHAPIRO (99); SHAPIRO y VENET (100); CIRUANA

(101)). Sin embargo, mas del 30% de los canceres de
mama en Espafia se diagnostican en estadios
avanzados, reduciéndose por la supervivencia (14; COMINO

y LUBIAN (102)).

Dicho lo cual, la incidencia y la mortalidad del cancer de
mama en Espafia muestran una tendencia al aumento
(42; 50; 60; 65; 79; 80; 81; 82; RINGASH (103); SENRA, PALMEIRO,
HERRERO y cols. (105); ESTEVE, KRICKER, FERLAY y cols. (105)),
diagnosticandose cada afio unos 12.000 nuevos casos,

con un incremento del 2% anual (14; CAYUELA y ROJAS (106))
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[80% de los casos en mujeres de 50 o mas afios (72)]. Lo
contrario, a lo que ocurre en EE.UU. y otros paises
occidentales donde se aprecia una reduccion en la
mortalidad por cancer de mama ajustada a la edad (es;
70), lo que indica que los avances diagnosticos y
terapéuticos pueden estar cambiando la historia natural

de esta enfermedad (65; 61; 62; TARONE (107); NYSTROM (108);
PETO, BOREHAM, CLARKE vy cols.. (109); VILADIW (110); GARFINKEL
(111); SABATER (112)) [Early Breast Cancer Collaborative

Group (EBCTCG (113; 114); PETO (115)].

o Enbase, atodo lo mencionado hay que destacar que en
1982, la supervivencia global a los 5 afios, fue del 55.8%
y la supervivencia libre de enfermedad, del 44%
[Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO)

1982] (14; HERRUZO, MENJON, CALERO y cols. (116)).

o Encuanto, a la prevalencia del cancer, en Espafa se
estima proxima a 1.000 casos por 100.000 habitantes, lo

gue supondria unos 355.000 pacientes con cancer (1s).

4.3. Etiologia del cancer de mama.

Desconocemos la etiologia concreta del cancer de mama; no
obstante, actualmente se ha podido comprobar que el cancer se
desarrolla a partir de la multiplicacion anormal de un clon de células
anormales. El analisis molecular de los procesos neoplasicos ha
mostrado que el cancer es una enfermedad debida principalmente
a la alteracion de dos tipos de genes: los protooncogenes, que
pasan a oncogenes, y los genes tumor-supresores. Los
protooncogenes, fisiologicamente, tienen como funcion regular de
forma positiva la proliferacion celular, y los genes tumor-supresores
la regulacion negativa. Entre ambas funciones se consigue una

proliferacion celular armoénica conservando la homeostasia. Estas
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alteraciones desencadenan la carcinogénesis (BIECHE y LIDEREAU

117)).

4.3.1.

4.3.2.

Antonio Gonzalez Martin

Fase inicial [Infiltracion directa hacia el parénquima

mamario (62)].

La alteracion del ADN causada por factores hereditarios o
adquiridos dara lugar a un fenotipo alterado de la célula,
que se caracteriza por una diferenciacion aberrante, un
aumento de la proliferacion, la pérdida de la territorialidad,
con invasién de los tejidos, la formacion de metastasis y la
supervivencia limitada. Esta Ultima caracteristica se debe a
la incapacidad que las células transformadas muestran
para experimentar el proceso de muerte fisiolégica,
denominado apoptosis.

La alteracion de la apoptosis da lugar a un aumento del
namero de células, por lo que las transformadas muestran
un crecimiento rapido relativamente autonomo.

La anormal diferenciacion y el incremento y
desorganizacion de la proliferaciéon celular dan lugar al

cancer de mama, tumor local.

Fase de invasion [Infiltracion a través de los conductos

mamarios (62)].

En condiciones fisioldgicas las células mantienen
estrictamente su territorialidad; por el contrario, las células
epiteliales transformadas atraviesan la membrana basal e
invaden el estroma. El endotelio capilar en condiciones
fisiologicas respeta la membrana basal; en cambio, en
presencia de células transformadas, el endotelio capilar
atraviesa la membrana basal e invade el estroma; todos
estos procesos provocan una infiltraciéon local, pues las

células transformadas pierden su anclaje normal con las
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células y la matriz extracelular que las rodea e invaden

regiones vecinas.

4.3.3. Fase de metastasis [Via linfatica (62)].
Las células transformadas, una vez han invadido el
endotelio y debido también a la proliferacion vascular,
entran en el torrente circulatorio, pudiendo ser destruidas,
pero algunas, una vez atravesado el endotelio vascular,
alcanzan tejidos distantes. En los territorios en los que
tiene lugar una extravasacion de células transformadas,
éstas pueden proliferar y establecer colonias (metastasis)
(MEZQUITA (118)).
TABLA 1l INCIDENCIA Y MORTALIDAD POR CANCER DE
MAMA AJUSTADA POR EDAD EN MUJERES DE LA COMUNIDAD
EUROPEA (75; 76)
Afio 1997 Incidencia * Mortalidad *
Alemania 94,71 30,48
Austria 90,14 28,81
Bélgica 116,03 34,34
Dinamarca 113,24 40,59
Espafa 69,98 22,67
Finlandia 102,32 23,22
Francia 109,56 27,89
Grecia 70,64 21,62
Holanda 120,02 36,96
Irlanda 96,34 35,38
Italia 93,37 27,01
Luxemburgo 99,67 27,12
Portugal 73,84 24,91
Reino Unido 108,25 33,64
Suecia 107,28 22,88
Comunidad Europea (15) 97,22 29,04

“Tasas por 100.000 habitantes ajustadas a la poblacion europea. Fuente: EUCAN 97.

TABLA 1V ESTIMACION DE LA INCIDENCIA ANUAL DE CANCER
EN ESPANA EN EL PERIODO 1997-2000 (37)

Intervalo de credibilidad (IC) al

Tasa ajustada con la poblacién

Casos o europea
95% (TA)
15979 10508-23586 67.06
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TABLA YV TASAS DE MORTALIDAD POR CANCER DE MAMA EN
MUJERES. ANDALUCIA, 1976-1995 (49)
Afo de Namero Tasa Tasa Tasas truncadas Tasa Tasa
defuncion de bruta | estandarizada acumulada de

muertes 1544 | 4564 | >65 APVP

1976 444 14.10 16.06 5.04 33.08 51.54 1.28 210.94
1977 459 14.48 16.44 6.16 |35.17 | 46.02 1.33 240.02
1978 516 16.15 18.14 7.35 36.12 54.73 1.41 256.05
1979 517 16.04 17.69 580 |34.91] 59.33 1.33 229.55
1980 589 18.12 19.85 6.86 37.40 69.22 1.50 259.01
1981 568 17.28 18.86 6.25 36.79 64.04 1.51 242.25
1982 574 17.23 18.85 5.86 36.81 65.32 1.53 236.13
1983 638 18.93 20.21 6.62 39.08 69.63 1.59 253.17
1984 569 16.71 17.95 7.05 34.38 58.18 1.43 239.63
1985 615 17.91 18.95 5.57 38.96 62.51 1.53 239.25
1986 711 20.56 21.31 6.41 | 40.67 | 76.81 1.69 260.74
1987 693 19.91 20.85 6.00 |41.72| 7184 1.65 260.86
1988 755 21.59 22.22 6.03 |45.22 | 79.18 1.73 273.89
1989 747 21.28 21.54 6.13 |41.92| 77.17 1.70 268.32
1990 760 21.60 21.87 6.89 |43.97| 7260 1.67 285.41
1991 759 21.47 21.53 7.20 | 42.84 | 70.90 1.70 279.39
1992 824 23.17 23.00 6.45 | 46.52 | 78.74 1.84 285.43
1993 879 24.59 23.71 7.02 |45.98 | 84.24 1.79 288.66
1994 827 23.01 22.80 6.83 | 49.64 | 68.38 1.72 306.71
1995 867 24.00 22.85 6.57 | 46.04 | 78.05 1.74 281.13

APVP: afios potenciales de vida perdidos, de 1 a 70 afios.

TABLA VI MORTALIDAD POR CANCER DE MAMA EN
ANDALUCIA, EN MUJERES MENORES Y MAYORES
70 ANOS (92)

ANOS <70 ANOS >70 ANOS
1992 18.28 85.74
1993 1857 95.16
1994 18.43 80.90
1995 17.63 92.29
1996 16.15 96.41

Fuente: |.LE.A. Consejeria de Salud. (Registro Andaluz de Mortalidad).
Elaboracién: Consejeria de Salud. Direccién General de Salud Publica'y
Participacion.

Tasa estandarizada por Poblacién Europea por 100.000 habitantes.

En cuanto a la localizacion, existe una mayor incidencia de tumores
en el cuadrante superoexterno (CSE) de la mama, atribuido al

mayor volumen de tejido mamario en dicha localizacion (62).
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5. FACTORES DE RIESGOS.

A pesar de que el desarrollo del cancer de mama se ha relacionado con

diversos factores de riesgo (49), especialmente hormonales y dietéticos (12;

CASAMITJANA (119)), hasta ahora no hay ninguna evidencia de que las actividades

de prevencion primaria sean eficaces (s; 38).

Entre estos factores podemos destacar (10; 38; 42; 68) (Tabla VII).

5.1. Factores constitucionales:

5.1.1.

5.1.2.

5.1.3.

Antonio Gonzalez Martin

Sexo (60; KELSEY (120)).

En 1998, en Estados Unidos, la tasa de incidencia
mujeres/varones fue 135/1 en la poblacion de raza blancay
51/1 en la poblacion de raza negra (JENNIFER, HORN-ROSS y

HORN-ROSS (121)).

Edad (60; KELSEY (120)).

La frecuencia aumenta a partir de los 40 afos,
observandose una progresion exponencial hasta los 70.
Comparando la frecuencia del cancer de mama por décadas,
respecto a las mujeres de 20 afios, las de 30-39 afios tienen
un riesgo 10 veces superior, las de 40-49, 40 veces, las de
50-60, 60 veces y para las mayores de 60 afios se mantiene

en 60 veces mayor.

Raza.

Mas frecuente en la raza blanca que en la negra o asiatica.

En la raza negra, la frecuencia es de 95,8/100.000 mujeres.
En la blanca es de 112,7/100.000 mujeres (MOORMEIR (122)).
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5.1.4. Nivel socioecondmico.

Desde hace muchos afios se ha observado que las mujeres
con un nivel econémico elevado tienen un riesgo mayor de
presentar cancer de mama que aquellas con un nivel

socioecondmico bajo (COHORT (123)).

5.2. Factores de origen familiar.

5.2.1. Antecedentes familiares de cancer de mama. Cancer de

Antonio Gonzalez Martin

mama hereditario (41; 60; 120; CLAUS, RISCH y THOMPSON (124)).

Los 3 factores de riesgo mas importantes y consensuados
de presentar cancer de mama son: edad, sexo y
antecedentes familiares y personales de cancer de mamay
en un programa de cribado son los Unicos a tener en cuenta.
Epidemiolégicamente estd comprobado que hay un riesgo
familiar de cancer de mama. La presencia de antecedentes
de cancer en varios miembros de una familia produce un
aumento del riesgo en 2-3 veces mas, siendo aun mayor si
el familiar afectado es de primer o segundo grado (120; HULKA
(125)).

En estudios recientes se ha observado en los miembros de
la familia de mujeres con cancer de mama familiar mutacion
genéticaen el gen BRCA 1, localizada en el cromosoma 17q
12-21 (MIKI, SWENSON, SHATTUCK-EIDENS y cols. (126)), Y en el gen
BRCA 2, localizada en el cromosoma 13q 12-13 (WOOSTER,
BIGNELL, LANCASTER y cols. (127)), |0 que demuestra que el
cancer de mama se hereda (aproximadamente en un 5-10%

de los casos) (16; 18; 41; 68; 126; 127; CAPELLA y GERMA (128); HALL,

LEE, NEWMAN y cols. (129); CLAMP, DANSON y CLEMONS (130); CAMPOS,
DIEZ, ALVAREZ y cols. (131); BIC (132); EASTON, FORD, BISHOP y cols.

(133); PERICAY, DIEZ, CAMPOS y cols. (134)). Estas mutaciones se

cree que son la causa de la mayor parte de tumoraciones

37



mamarias malignas consideradas hereditarias y de mas de
un 50% de las esporédicas (131; FORD, EASTON, STRATTON y cols.
(135)). Las mutaciones del gen BRCA 2 se asocian con el
cancer de mama hereditario en el varon, y las pacientes
portadoras del gen BRCA 1 con mayor riesgo de presentar
cancer de mama asi como también de ovario y en menor
porcentaje de colon. El riesgo de presentar un cancer de
mama en estos casos es del 85% a lo largo de la vida (6s;
130) y un 50% de que Habra de informar claramente que el
cancer no se hereda, solo se hereda la predisposicion.

Por lo tanto, ante una portadora de BRCA 1/BRCA 2 se ha
de informar que tiene un riesgo de presentar un cancer de
mama del 85% (68; 130) pero que hay métodos de prevencion

y tratamiento que tienen complicaciones y beneficios.

5.3. Factores reproductivos.

5.3.1. Factores controvertidos.

Antonio Gonzalez Martin

Hay factores sin claro significado clinico: riesgo atribuido al

tiempo transcurrido desde el Ultimo parto (BARON y BOECHNKEN

(136); BIESECKER, BOECHNKEN, CALZONE y cols. (137); CUMMINGS, WEIS,
MCKNIGH y cols. (138); BRUZZI, NEGRI, LA VECCHIA y cols. (139); CUBILLO,

CORNIDE y GONZALEZ (140)), disminucion del riesgo de cancer de
mama en mujeres con parto gemelar (NEWCOMB, STOVER,
LONGNECKER y cols. (141)), la lactancia como efecto protector (no
se ha demostrado de forma unanime) (MURPHY, BROEDERS,
CARPENTER y cols. (142); HSIEH, CHAN, LAMBE Yy cols. (143)), el aborto
inducido, que algunos investigadores han asociado con
cancer de mama (140; HADJIMICHAEL, BOYLE y MEIGS (144)); Otros,
en cambio, no han podido observar esa misma asociacion
(FRENDENHEIM, MARSHALL, VENA y cols. (145); NEGRI, BRAGA, LA

VECCHIA y cols. (146)).
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5.3.2.

5.3.3.
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Nuliparidad (62; 67; 83; KOROLTCHOUK, STANLEY y STJERNSWARD

(147); HULKA y STARK (148)).

Las mujeres nuliparas tienen mayor riesgo de presentar
cancer de mama que las que no han dado a luz. Bernardino
Ramazzine, en 1773, y Antonio Rigoni, en 1844, ya
detectaron un aumento del cancer de mama entre las

monjas.

Edad del primer parto (60; 67; 83; 120; 140; 147; 148; MACMAHON,

COLE, LIN y cols. (149)).

La edad tardia del primer parto, sobre todo por encima de los
30 afos (139), es un factor de riesgo observado en varios
estudios y actualmente fuera de discusion. En un estudio
experimental con animales se ha observado que las ratas
virgenes presentaban el tejido mamario mas indiferenciado
gue las ratas paras o que habian recibido tratamiento con
HCG. Otros estudios observan que el tratamiento con HCG
protegia contra la génesis del cancer de mama, llegando a la
conclusién que el embarazo y el tratamiento con HCG
maduran el tejido mamario y protegen contra el cancer de
mama (BRIND, CHINCHILLI, SEVERS y cols. (150)). Si el tejido
mamario no expuesto a HCG o a un embarazo esta
indiferenciado, tiene mayor posibilidad de malignizacion.
También se ha observado, en multiparas, una disminucién
de las concentraciones de prolactina con respecto a las
nuliparas, asi como un aumento de los valores de la
globulina ligadora de hormonas sexuales. Esto hace que los
titulos de estradiol libre en sangre sean menores que en las
nuliparas y que, por tanto, disminuya el riesgo de padecer

una neoplasia mamaria (APPLEWHITE, SMITH y DIVICENU (151)).
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5.3.4. Lactancia (140).

En un estudio chino se demostrd una reduccion del 30% en
el riesgo por cada 5 afios de lactancia materna (YUAN, YU,
ROSS y cols. (152)). Otros estudios en que la poblacién de
madres estudiadas no tenia largos periodos acumulativos de
lactancia no pudieron demostrar este beneficio.

5.4. Factores hormonales enddgenos.

5.4.1. Edad de la menarquia (60; 62; 67; 83; 120; 140; 147; 148; PARAZZINI,
LA VECCHIA, NEGRI y cols. (153); HIGGISON, MUIR y MUNOZ (154); BRIAN,
BERRNTEIN y ROSS (155)).

En estudios epidemiolégicos se ha observado que la
menarquia temprana aumenta el riesgo de presentacion del
cancer de mama (una menarquia antes de los 12 afios
confiere un riesgo 1,2 veces superior de presentar la

enfermedad que una menarquia por encima de 14 afos).

5.4.2. Edad de la menopausia (60; 62; 67; 83; 120; 140; 147; 148; 153; 154;

155).

La menopausia tardia aumenta el riesgo de presentar cancer
de mama. Algunos trabajos han encontrado un incremento
del riesgo del 17%, por cada 5 afos de retraso de la
menopausia (TAVANI, LA VECCHIA, FRANCESCHI y cols. (156)). Otros
han observado que las mujeres con menopausia a los 53
afos tienen un riesgo 1,8 veces mayor de sufrir cancer de
mama que aquellas con menopausia a los 46 afios (RUSSOy

RUSSO (157)).
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5.5. Hormonas exdgenas (62).

La mujer suele estar sometida a dos tipos de tratamiento
hormonal a lo largo de su vida: la anticoncepciéon hormonal
oral y el tratamiento hormonal sustitutivo (THS) de la
menopausia. Ambos tratamientos son considerados como
factores de riesgo del cancer de mama a pesar de existir
discrepancias entre los distintos observadores y la necesidad
de nuevos estudios que corroboren la anterior hipotesis.

En relacion al THS es de suponer que si la menopausia
tardia es un factor de riesgo, lo mismo ha de ocurrir con el
THS, al ser dos situaciones comparables, ya que en ambas
la mujer presenta durante mas afos un nivel hormonal

estrogénico.

5.6. Antecedentes personales de patologia benigna y maligna de

mama.

5.6.1.

5.6.2.

Antonio Gonzalez Martin

Patologia benigna.

Las pacientes con lesiones mamarias de tipo proliferativo
hiperplasico atipico tienen un riesgo 5 veces superior. En las
gue presentan un cancer lobulillar in situ el riesgo es 20
veces mayor. La relacién entre patologia benigna y cancer
de mama no esta completamente aclarada, aunque se ha
observado que a partir de lesiones hiperplasicas atipicas se
puede producir cancer (HSIEH, TRICHOPOULOS, KATSOUGANNI y

cols. (158)).

Patologia maligna.
El cancer de mama es una enfermedad bilateral y la

aparicion en la segunda mama debe ser esperada, a lo largo

del tiempo. La paciente intervenida de cancer de mama es la
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gue presenta mayor riesgo de volver a tener un segundo
cancer o en la misma mama si el tratamiento ha sido
conservador o en la contralateral si se ha practicado

mastectomia.

5.7. Factores exdgenos.

5.7.1.

5.7.2.
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Factores dietéticos (10; 60; 62; 68; 72; 83; 120, 148; 153; SINGLETARY
(159); CALLE, MIRACLE-MCMAHILL, THUN y cols. (160); LA VECCHIA, NEGRI,
FRANCESCHI y cols. (161); GAARD, TRETLI y LOKE (162)).

Muchos trabajos han observado que las grasas insaturadas
y la obesidad posmenopausica aumentan el riesgo de

presentar cancer de mama.

Exposicion a radiaciones (62; 68; 159).

Las radiaciones ionizantes estan consideradas como causa
de cancer de mama en animales y en humanos. Esto se
comprueba en las observaciones sobre los efectos de la
bomba atémica en los supervivientes de Hiroshima 'y
Nagasaky. El efecto de las radiaciones ionizantes como
factor de riesgo esta completamente demostrado en las
mujeres radiadas antes de los 40 afos, con un aumento del
riesgo de 5,5-10,7 casos por 100.000 mujeres/afio (TALAMINI,
FRANCESCHI, LA VECHIA y cols. (163)).

Estos datos han creado temor frente a las mamografias
periodicas por el hipotético riesgo asociado. A este respecto,
debemos destacar: la baja radiacion que supone una
mamografia y la importancia y necesidad de hacer
mamografias periddicamente en mujeres a partir de los 40-
45 afnos. La radiacion es mas lesiva en mujeres jovenes (10-
19 afos) al encontrarse la mama en fase indiferenciada y

proliferativa. Es importante tener en cuenta que una
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mamografia anual o bienal supone un riesgo despreciable y
gue actualmente la mamografia perioddica a partir de los 40-
45 afios es el tnico método a nuestro alcance para disminuir
la incidencia de cancer de mama y aumentar la

supervivencia al permitir diagnésticos tempranos.

Por tanto, como resumen podemos resefar:

. Factores de riesgo elevado: (aumentan tres o cuatro veces el riesgo

de carcinoma).

Antecedentes familiares de madre o hermana con cancer de

mama en la premenopausia (5-10% casos) (14; 41; 62; 131; 134).

Antecedente personal de cancer de mama (14).

Antecedente personal de enfermedad fibroquistica de la

mama, papilomatosis multiple o hiperplasia atipica (14; 68; 159).

. Factores de riesgo intermedio: (aumentan de uno a cuatro el riesgo

de carcinoma).

(0]
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Edad al nacer el primer hijo igual o mayor a 30 afios (140).

Nuliparidad (62).

Antecedentes familiares de madre o hermana con cancer de

mama en la posmenopausia.

Antecedente personal de cancer de endometrio u ovario.

Menarquia a los 11 afios 0 menos (62; 83; 153; 154).

Obesidad tipo androide (adiposidad del abdomen) (72).
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Antecedente de haber recibido radioterapia a nivel de térax (62;

68; 159).

Presencia del gen p53 (THOR y cols. (164); ALLRED, HARVEY,
BERARDO y cols. (165); HAMILTON y PICCART (166); VERA-ROMAN y RUBIO
(167)), BRCA1 (17q) (10% de pacientes con canceres de mama

menores de 35 afios y sin historia familiar) o BRCA2 (13q) (14;

16; 18; 41, 61; 62; 68; 127; 128; 129; 133; 134; 159; MIKI, SWENSON,
SHATTUCK-EIDENS y cols. (168); MIKI, SWENSON y SHATTUCK-EIDENS (169);

ACOG. COMMITTEE OPINION (170)).

. Factores poco relacionados:

(0]
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Terapia hormonal sustitutiva (14; 62).

Anticoncepcion oral (14; 83; 153; 160; 161; 162).

Obesidad (14; 72; 83; 140; 153; 160; 161; 162).

Radiacion (14; 62; 68; 159).

Alcohol (10; 14; 62; 68; 72; 159).



TABLA VII FACTORES DE RIESGO DE CANCER DE MAMA (e8)

Grupo de riesgo Riesgo

| Ao relativo

Factores de riesgo

Bajo

Relacionados con la reproduccion

Sexo Varén Mujer 150
Edad (afios) 30-34 70-74 17
Edad de la menarquia (afios) >14 <12 15
g%a:)ds)al nacimiento del 1" hijo 520 30 1935
Lactancia materna (meses) 15 No 14
Numero de hijos 4 No 14
Ooforectomia (afios) <35 No 3
Edad menopausia natural (afios) <45 >54 2

Indice de masa corporal en la

posmenopausia <22.9 >30.7 1.6

Estrégenos exdégenos

Anticonceptivos orales (afios de

Nunca >12 14
uso)
Trat(:amlento h9rmona| con Nunca Actualmente 1.023 por afio
estrégenos (afios de uso)
Tratamiento hormonal combinado Nunca S5 1,242

(afios de uso)

Historia familiar

Cualquier familiar No Si 1.9-2.6
Familiar de 1°' grado No Si 1.8-2.1
Madre y hermana No Si 3.6
Familiar de 2° grado No Si 15
- 0, i
Mutaciones BRCA ¥ No si 36-80% (riesgo a
los 70 afios)
Exposicién a nuevos marcadores de estrogeno
Estradiol en plasma Cuartil inferior Cuar_tll 1.8-5.03
superiror
Superior al
Densidad mamatria Ninguno 75% de la 6.05
densidad
Densidad 6sea Cuartil inferior Cuar_tll 2.66-3.5
superiror

Adaptada de Clamp Ay cols. (130).
@ Ensayo clinico aleatorizado Women'’s Health Iniciative trial (16; CHLEBOWSKI,
HENDRIX, LANGER y cols. (171)).
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6. PRINCIPIOS BASICOS.

En base, a los principios antes mencionado, la prevencion del cancer de
mama se ha centrado exclusivamente en la propuesta de programas de
deteccién precoz (prevencidn secundaria) (12; 61, 75; DORCA, CORDON, MARTIN-
ZURRO y cols. (172); LOPEZ y BLASCO (173)).

Aunque en la prevencion primaria (173) del cAncer de mama cada vez
cobra mas peso la quimioprevencién en grupos seleccionados de mujeres con
riesgo incrementado; en la actualidad todavia deben centrarse los esfuerzos en
el diagnéstico precoz (prevenciéon secundaria) (8; 42; 172; 173).

La lucha contra las secuelas del cancer de mama constituye el objetivo
de la prevencion terciaria (8; 42; GALVEZ (174)).

La técnica utilizada para el cribado es la mamografia (9; 10; 12; 16; 67; 68;

71; 93; 96; 119; US TASK FORCE ON PREVENTIVE CLINICAL SERVICES (175); CIURANA, AVELLANA
y MARTI (176); FORREST (177), FLETCHER, BLACK, HARRIS y cols. (178); MACLEAN (179); GOMEZ,

SABATE, TORRUBIA y cols. (180); ESPINAS (181)), aunque no aporta el diagnostico
definitivo de cancer (60; 75; MOLINERO (182)) (Tabla VIII).

En muchos casos, la lesion mamografica aporta una probabilidad
elevada, en otros el grado de certeza es inferior y la probabilidad de malignidad
también. Para distinguir las lesiones benignas del cancer, muchas lesiones
benignas requeriran biopsia. Se puede considerar que éste es un efecto
negativo e inevitable del cribado, con la ansiedad, tiempo, esfuerzo y gasto que
conlleva (60; AUSTOKER (183); ELMORE, BARTON, MOCERI y cols. (184); FLETCHER (185)).
Tampoco una mamografia negativa asegura que no exista cancer, ya que
existen canceres que no son evidentes en la mamografia, es decir, la
mamografia tiene valor para detectar canceres en estadio precoz, pero no para
excluir canceres (182), asi pues, la sensibilidad de la mamografia se sitia en el
85-95% (96; ANTTINEN, PAMILO, ROHIA y cols. (186); EDDY (187)), variando con la edad de
las mujeres, en cambio, su especificidad, se ha cifrado en valores superiores al
90% (12; 96; 71; 186; 187; 101; LAWRENCE y MCGUINIS (188)). Por otro lado, el valor
predictivo positivo referido en la mayoria de los programas de deteccidn precoz
esta entre el 5y el 10%, si bien hay que sefalar que este indicador esta

condicionado por la prevalencia de la enfermedad (67; 51; 52; KERLIKOWSKE, GRADY,
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BARCLAY y cols. (189)), que en el caso del cancer de mama debe ser alrededor del
45% (71; 96).

Las mamografias suelen ser realizadas por los técnicos de radiologia y
la lectura e interpretacion por meédicos radiologos. En ocasiones las
mamografias son leidas de forma diferida por dos profesionales de forma
independiente (doble lectura) (60; 71; 75; 76; BAINES, MCFARLANE y MILLER (190)).

La mamografia de cribado requiere de un cumplimiento exigente de los
criterios estandar de control de calidad, que afectan: al mamaografo, la
reveladora, la pelicula, el negatoscopio, el entrenamiento de los técnicos en la
realizacién de las mamografias y de los médicos radiélogos en la lectura e

interpretacion (60; VAN WOUDENBERG, THIJSSEN y YOUNG (191); MACLELLAND, HENDRICK,
ZINNINGER y cols. (192); SOCIEDADES ESPANOLAS DE FiSICA MEDICA Y DE PROTECCION
RADIOLOGICA (193)).

La mamografia es la que nos permite realizar un verdadero diagndstico
precoz del cancer, es decir, del diagndstico de la lesion aun en la etapa
preclinica (6-8 afios); segun este hecho, el 70-80% de los canceres de mama
detectados tienen un buen prondstico (20% carcinoma in situ, 20-25% lesiones
invasivas menores de 1 cm. y 25% lesiones invasivas entre 1-2 cm. de
diametro) (71; AUSTOKER (194)); asi pues, las lesiones menores de 5 mm. de
diametro en la mamografia, permiten la curacién de la enfermedad en un 95%
de los casos, por tanto, la supervivencia se relaciona con un menor diametro
del tumor y ausencia de metastasis ganglionares (en mas del 90% de los

casos, las mujeres presentan canceres de menos de 2 cm. de diametro).
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TABLA VIII REALIZACION DE AL MENOS UNA MAMOGRAFIA
EN EL PERIODO 1992-1994 EN MUJERES DE 40-70 ANOS DE
EDAD EN ESPANA (12; LUENGO, AZCONA, LAZARO y cols. (195))
PORCENTAJE DE
C,A?Ul\{ll%l\lljlgf/lags MUJERES CON NUMERO
MAMOGRAFIA

Andalucia 12.8 578
Aragoén 18.8 101
Asturias 23.4 094
Baleares 19.4 062
Cataluiia 37.5 496
Canarias 27.9 129
Cantabria 19.1 042
Castilla-Leén 38.8 209
Castilla-La Mancha 36.0 139
Extremadura 14.3 084
Galicia 18.2 225
La Rioja 23.0 020
Comunidad Auténoma de Madrid 33.6 415
Regién de Murcia 11.5 087
Navarra 73.8 042
Pais Vasco 40.9 171
Comunidad Valenciana 28.8 326

Nacional 28.0 3218

Respecto a otras técnicas de exploracion, las diversas revisiones
sistematicas disponibles indican que la autoexploracion mamaria, previa
instruccion de las mujeres, no muestra una disminucion de la mortalidad por
cancer de mama (14), aungue si concluyen que esta intervencion incrementa el
namero de visitas médicas para la evaluacién de lesiones benignas y que
aumenta la proporcién de biopsias con resultado negativo de forma significativa
(BAXTER (196)). Sin embargo, el hecho de que la autoexploracion mamaria no sea

un método de cribado eficaz (9; 10; 119; 175; HILL, WHITE, JOLLEY y cols. (197);

ZONDERLAND, COERKAMP, HERMANS y cols. (198); HUGULEY y BROWN (199); TAYLOR,
LUCHTMAN, WOO y cols. (200); FLETCHER, O'MALLEY, EARP y cols. (201); BERNA, CAMPOS y

MARTINEZ (202); CAMESELLE, LOPEZ y CAMESELLE (203); SENRA y PALMEIRO (204)) NO €S
sinénimo de que no se recomiende su realizacion, pues a pesar de los cribados
con mamografia, muchos canceres de mama son encontrados a partir de la
vigilancia espontanea que realiza la propia mujer al explorarse las mamas. Por
ello, es necesario aconsejar a las mujeres de cualquier edad que consulten a
su médico los posibles sintomas y/o cambios que noten en sus mamas (68),

aunqgue conlleve un aumento importante del coste del programa.
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Con estos datos, en Rusia y en China, se iniciaron ensayos aleatorios
para valorar su efectividad, sin que los primeros resultados mostraran
reduccion de la mortalidad por cancer de mama como consecuencia del mismo
(THOMAS, GAO, SELF y cols. (205); SEMIGLAZOV, SAGAIDAK, MOISEYENKO y cols. (206)). Por
otra parte, recientemente, un estudio japonés describe una disminucién de la
mortalidad del 40% entre 1986-1990 y 1991-1995 en municipios con alta
cobertura de autoexploracion de la mama, frente a un 3% en otras areas sin
esta practica y consideran que dicha disminucién es consecuencia del
autoexamen (KUROISHI, RIROSE, SUZUKI y cals. (207)). [En general, las mamas de las
mujeres japonesas son de pequefio tamafio y, por tanto, facilmente palpables,
lo que podria explicar la eficacia de la autoexploracién en esta poblacion (182;
MITTRA, BAUM, THOMTON y cols. (208))].

En cuanto, a la exploracion clinica de la mama (ECM) no se dispone de
ensayos clinicos aleatorizados disefiados especificamente para conocer la
eficacia de la exploracion clinica (9; 10; 68; 119; 198).

La revision de Barton y cols. (68, BARTON, HARRIS y FLETCHER (209)) concluye
que la evidencia indirecta no descarta su eficacia en el cribado del cancer de
mama, por lo que a partir de los diferentes estudios se estima que esta
exploracion presenta una sensibilidad del 57-70%, dependiendo en gran
medida de la experiencia del examinador, y una especificidad del 94%, siendo
tan solo una alternativa en las consultas de Atencion Primaria cuando no exista
un programa poblacional en la localidad ni se den los requisitos de calidad
necesarios para realizar mamografias de cribado, ya que permite diagnosticar
lesiones desde 1cm. de diametro (5-10% casos de cancer de mama) (60),
donde la supervivencia a los 20 afios es del 80-90%.

El National Breast Screening Study de Canada, es el Unico estudio que
compara la eficacia de la exploracion fisica aislada frente a la asociacion de
mamografia y exploracion fisica. En este ensayo no se encontro diferencia de
mortalidad entre ambas estrategias (68; MILLER, TO, BAINES y cols. (210)), Sin
embargo, ha sido ampliamente criticado por deficiencias en el disefio y en la
calidad de la técnica e interpretacion mamografica (BURHENNE y BURHENNE (211),
KOPANS y FEIG (212)), deficiencias que hacen cuestionable la validez de los

resultados (182).
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Tampoco se dispone de ensayos clinicos aleatorizados disefiados
especificamente para conocer la eficacia de la ecografia como test de cribado
(68; TEH y WILSON (213)), emple&dndose tan s6lo como una técnica auxiliar de la
mamografia (BASSET, YSRAEL, GOLD y cols. (214); FEIG (215); JACKSON (216); LAGALLA y
MIDIRI (217)).

Sus indicaciones son exclusivamente (SALVADOR (218)):

. Diferenciacion de masas sélidas de liquidas (quisticas) identificada

por palpacion o por la mamografia (68) (principal indicacion).

. Evaluacion de masa palpable no visualizada en mamas muy

densas en la mamografia.

. Valoracion de masa palpable en paciente joven (menores de 30

afnos) (214; 215; 216).

. Valoracion de mama inflamada para buscar absceso.

. Valoracion de masas no alcanzables completamente por

mamografia por su situacion.

. Como guia para procedimientos intervencionistas como puncion o
colocacion de marcadores metalicos (aumento valor predictivo

positivo de la mamografia) (22).

No es correcto el uso de ecografia para diferenciar una masa benigna de

una maligna (30% de falsos negativos) (198; 215; 216; GORDON, LARRY y CHAN (219);
STAVROS, THICKMAN, RAPP y cols. (220); RAHBAR, SIE, HANSEN y cols. (221); BUCHBERGER, DE
KOEKKOEK-DOLL, SPRINGER y cols. (222)) 0 cOomo prueba Unica de rastreo de mama

para deteccion de tumoraciones (180). Ciertas sofisticaciones, como el empleo
de Doppler pulsado en color o Doppler potenciado (angio-Doppler, power-
Doppler, energy-Doppler, etc.) o la reciente introduccion de ecos arménicos, no

afiladen mas que espectacularidad a las imagenes al ser éstas en color, pero su
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utilidad aun esta por ver (180; 218; HAYASHI, MIYAMOTO, NAKATA 'y cols. (223); RIZZATO y
CHERSEVANI (224)).

En relacion a la resonancia magnética (RM) (25; 180), s6lo ha sido
evaluada como prueba diagnéstica no radiologica, no existiendo evidencias de
su utilidad en la deteccidn precoz (WEINREB y NEWSTEAD (225)), dada que es una
tecnologia escasamente especifica y solo esta indicada en la evaluacién de la

mama intervenida:

. Colocacion de protesis o implantes (MUND, FARRIA, GORCYCA y cols.

(226)).

. Valoracion de mama intervenida previamente de carcinoma con
tratamiento conservador, al ser capaz de afadir datos para

diferenciar en ocasiones cicatrices de recidivas tumorales (225;
HEYWANG (227); OREL (228); HEYWANG-KOBRUNNER, WIEHWEG, HEINIG y cols.
(229); FISCHER, KOPKA y GRABBE (230); KUHL (231)).

Aungue ultimamente, diversos ensayos clinicos aleatorios han
demostrado que, entre las mujeres de riesgo muy elevado (portadoras de
mutaciones), la mastectomia profilactica, la ooforectomia profilactica y la
quimioprevencion pueden reducir el riesgo; sin embargo, en mujeres
portadoras de mutaciones genéticas (BRCA-1) (180; 231), la mamografia de
cribado ha mostrado ser menos sensible, ya que, en general, las mujeres
afectadas son jévenes, con mamas densas y tumores de crecimiento rapido e
histolégicamente atipicos. En esta situacion se ha planteado, la RM, como una
prueba alternativa de vigilancia intensiva, que proporciona informacion sobre la
vascularizacion del tejido tumoral, la morfologia y la cinética, y es altamente
sensible. No obstante, es una técnica cara con variaciones tanto de la propia
técnica como de su interpretacion, presentando una baja especificidad, con
resultados variables en funcion del ciclo menstrual (MARZO-CASTILLEJO (232);
KRIEGE, BREKELMANS, BOETES y cols. (233); LIBERMAN (234)).

El hecho de que la mayoria de mujeres portadoras de BRCA

desarrollaran un cancer de mama (50-85%) justifica la RM como prueba
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alternativa (180; 231), ya que las mujeres portadoras se pueden beneficiar de su
mayor sensibilidad, a pesar de las imperfecciones de su especificidad.

La Agencia de Evaluacién de Tecnologias Americana: Blue Cross Blue
Shield Association, en un informe realizado previamente a la publicacidén de
este estudio, concluia que la RM es una técnica que en las mujeres portadoras
de mutaciones y con alta probabilidad de desarrollar un cancer permite mejorar
los resultados de salud netos, ya que, a pesar de la ausencia de evidencia
directa, existen claros beneficios derivados de su mayor sensibilidad (BLUE
CROSS BLUE SHIELD ASSOCIATION (235)).

Como otras técnicas diagndsticas por imagen tenemos:

. Tomografia por emision de positrones (PET) (180; 218; WHAL, CODY,

HUTCHINS y cols. (236); ADLER, CROWE, AL-KAISI y cols. (237)).

Es una reciente técnica de sensibilidad acusada, aunque de escasa
precision, que utiliza una tecnologia realmente costosa (utiliza un
ciclotrén e isétopos radiactivos costosos para obtener unas
imagenes que posteriormente deben ser evaluadas); su uso actual

esta aun muy limitado y falta experiencia en nuestro pais.

. Potenciadores de sefial para US-Doppler vascular o power-Doppler

color (180; 218; 223; 224).

Utilizan microburbujas que son visualizadas en el interior de los
vasos y que por lo tanto son tedricamente Utiles alla donde exista
una angiogénesis aumentada (como ocurre con ciertos tumores
malignos).

Estos contrastes fueron introducidos en nuestro pais en enero de

1998. Su uso puede ser considerado como testimonial.

. Mamografia digital (218).

Resulta excesivamente cara y tecnolégicamente ain no es capaz

hoy de superar la nitidez de la mamografia convencional. Es de
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esperar que en un futuro no muy lejano sea empleada no soélo para

localizacion esterotaxica, como sucede en la actualidad.

Tomografia computarizada (TC) (180; 218).

Solo es util en el diagndstico de extension del carcinoma de mama

para la valoracion de la afeccion metastasica de otros 6rganos.

o Tomografia computarizada helicoidal (225; HALL-CRAGGS y

MUMTAZ (238)).

Es una técnica realmente nueva, pero su uso en el estudio de

la mama sélo se ha mostrado util en contadas ocasiones.

Galactografia (RIES (239); LEBORGNE (240); AXELROD (241)).

Las indicaciones de la galactografia son bien precisas y debe
realizarse siempre que exista telorragia uni o pluriorificial
espontanea o provocada y, asimismo, en la telorrea uniorificial

espontanea.

Medicina nuclear (180).

El empleo de la medicina nuclear se fundamenta en la captacion de
marcadores como el talio-201 o el tecnecio-99 por las neoplasias
mamarias.

Algunos autores han descrito tasas de sensibilidad y especificidad
superiores al 90%, aunque desgraciadamente otros autores ofrecen

datos mucho menos optimistas (DIGGLES, MENA y KHALKHALI (242);

HAGAY, CHEREL, DE MAULMONT y cols. (243); SARDANELLI, CALABRESE,
ZANDRINO y cols. (244); SALVATORE y DEL VECCHIO (245); CWIKLA, BUSCOMBE,

KELLEHER y cols. (246)), por lo que su uso y valor clinico estan por

definir.
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. Impedanciometria (propiedades eléctricas de los tejidos) (180).

Su utilidad clinica esta por definir dado que puede considerarse adn
en fase de experimentacion (PIPERNO, FREI y MOSHITZKY (247); WEISS y

GANEPOLA (248)) (Sensibilidad y especificidad del orden del 70%).

. Termografia (180).

Se basa en la determinacion de la temperatura a diferentes niveles
0 puntos de la mama.

Existen dos modalidades, practicamente sin utilizacion para los
fines que nos ocupan: la teletermografia y la termografia en placas
con cristales de colesterol liquido; presentando ambas resultados
muy similares.

En la actualidad, los expertos coinciden en que dada su escasa
especificidad y poca sensibilidad no se hace aconsejable el empleo
de esta técnica para el diagnéstico de los procesos patoldgicos
mamarios, y Unicamente algunos manifiestan que a través de ella

puede determinarse el grado de agresividad de la lesion.

Las técnicas intervencionistas de puncion percutanea disponibles en la
actualidad permiten el diagnéstico de muchas lesiones vistas en la mamografia
sin recurrir a la cirugia. En nuestro medio, las mas utilizadas son la citologia por
aspiracion o puncion aspiracion con aguja fina (PAAF) y la puncién biopsia con
aguja gruesa o cilindro (PBC/BCA) (GRUPO DE TRABAJO DE LA CE SOBRE LA
PATOLOGIA EN EL CRIBADO DE CANCER DE MAMA (249)). La puncion suele guiarse por
imagen con ecografia 0 mamografia con esterotaxia e incluso por palpacién en
aguellas lesiones que sean palpables. Pudiendo llegar a ser negativa en un 20-

30% de los casos (187; SHAPIRO (250)).

. Técnicas de puncidon: neumoquistografia y neumooncografia (180).

La neumoquistografia y neumooncografia precisan la puncién con

aguja fina de la lesion para su realizacion, al igual que para
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posibilitar el estudio citologico de las lesiones, salvo aquellas que

se realizan por impronta sobre el pezén en la mama secretante.

o Neumoquistografia (GROS (251)).

Dada su escasa especificidad y sensibilidad no es aconsejable
el empleo de esta técnica para el diagndstico de los procesos

patolégicos mamarios.

o Neumooncografia (GOMEZ (252)).

Técnica radioldgica muy atil y complementaria a la
mamografia simple en el estudio de las lesiones sdlidas de la
mama.

Indica fundamentalmente, en el estudio de los n6dulos
palpables con o sin traduccién radiolégica con criterios
inespecificos y en los nédulos no palpables sin criterios de

especificidad.

. Esterotaxia (180).

Técnica radioldgica que permite localizar con exactitud lesiones no
palpables, a través de una aguja fina o gruesa y obtener un
espécimen para el estudio citologico o histolégico.

La esterotaxia digital, en la actualidad, posibilita su realizacion en
menos tiempo. Asimismo, la incorporacion de agujas-bisturi permite
obtener una gran cantidad de espécimen, incluso la totalidad de la
lesion, aunque ello no quiere decir que en el caso de que se
establezca histolégicamente el diagndstico de cancer no sea
necesario el tratamiento quirdrgico, con ampliacion, por tanto, de
mayor cantidad de parénquima glandular para asegurar la inclusion
de la totalidad de la lesion con margenes libres de la presencia de

neoplasia.
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Otras técnicas menos utilizadas y de mayor coste son el dispositivo de
sistema direccional asistido por vacio (Mamotomo), el MIBB (Microinvasive
Breast Biopsy) y el ABBI (Advanced Breast Biopsy) (182).

La biopsia quirargica es la técnica de mayor morbilidad para el
diagndstico de las lesiones mamarias. Esta indicada en aquellas lesiones

sospechosas no filiadas con otras técnicas o con resultado en la puncién

percutanea de hiperplasia atipica o carcinoma (GRUPO DE TRABAJO DE LA CE SOBRE

LA PATOLOGIA EN EL CRIBADO DE CANCER DE MAMA (253)).

También esta indicada en otras lesiones dificiles de clasificar con
técnicas percutaneas, como la cicatriz radial y las lesiones papilares. Si la
lesion no es palpable suele localizarse previamente con un marcador

radioopaco, generalmente un arpén guiado con mamografia (182).
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7. HISTORIA DE LOS PROGRAMAS DE CRIBADO ( Tabla IX, Tabla X).

Desde 1960 se han realizado diversos ensayos aleatorios controlados y
estudios observacionales en Europa, Canada y Estados Unidos. En estos
ensayos las mujeres fueron divididas al azar en dos grupos, ofreciéndose
cribado a uno de ellos y actuando el otro de grupo control. Estos estudios han
demostrado que existia menor mortalidad por cAncer de mama en las mujeres
con cribado y este beneficio se ha demostrado también para mujeres que
comenzaron el cribado a los 40 afos (182; SHAPIRO (254)).

La evidencia del cribado del cancer de mama esta avalada con mas de
30 afios de investigacion. Sus inicios datan del afio 1963, cuando a través de la

mutua del Health Insurance Plan of Greater New York (HIP) (10; 60; 97; GOTZSCHE
y OLSEN (255); SHAPIRO (256); MARZO-CASTILLEJO (257); INTERNATIONAL UNION AGAINST
CANCER (258); GUILLEN y LLOMBART (259)), liderado por Sam Shapiro, se realizo el

primer ensayo clinico para determinar si un cribado con mamografia en dos
proyecciones (craneocaudal y lateral) y examen clinico podia disminuir la
mortalidad por esta causa en la poblacién femenina, para ello se formaron dos
grupos de similares caracteristicas, con 62.000 mujeres de 40 a 64 afios, los
cuales se siguieron durante cuatro afios, diagnosticandose un promedio de 12
canceres por 1.000 mujeres. Se realizdé un seguimiento a los 12 y 18 afios,
encontrando una reduccion de la mortalidad global del 23% (4; 18; 65; 71; 97; 99;
182; 250; SHAPIRO, STRAX, VENET y cols. (260)) en el grupo de estudios de casos y
controles; siendo el Unico que ha evidenciado una reduccion de la mortalidad
en el grupo de edad de mujeres menores 50 afos, si bien sin significacion
estadistica (60; SHAPIRO, VENET, STRAX y cals. (261)).

Entre 1973 y 1980 la American Cancer Society junto al National Cancer
Institute llevo a cabo el Breast Cancer Detection and Demostration Proyect
(BCDDP) (10; AMERICAN CANCER SOCIETY (262); RODES, BLACKWELL y FARRELL (263)).
Abarco un colectivo de 280.000 mujeres de 35 a 74 afnos, realizandose
exploracion fisica y mamografia anual en dos proyecciones durante cinco
rondas. Se detectaron un 42,1% de canceres y fue positiva en el 85,4% de los
canceres detectados en mujeres menores de 50 afos, frente al 38,8% que
alcanzé el HIP. Este estudio demuestra la capacidad de la mamografia para

detectar canceres asintomaticos y en estadio precoz, pero debido a la falta de
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un grupo control, no corrobora los beneficios del cribado. Hay que resefiar
también que un 19% de los canceres no fueron detectados por el cribado, lo
gue demuestra que la exploracion fisica y la mamografia no detectan todos los
canceres existentes (182; SMART, BYRNE, SMITH y cols. (264)).

En el cribado de Nijmejen (Holanda), iniciado en 1975, participaron
62.000 mujeres de 35 a 65 afios, a las que se realizd exploracion fisica y una
Gnica proyecciéon mamografica cada dos afios durante cuatro rondas. Los
resultados preliminares en 1981 reflejaban una disminucion de la mortalidad del
50% (182; PEER, HOLLAND, HENDRIKS y cols. (265); VERBEEK, HENDRIKS, HOLLAND y cols.
(266)).

En 1976 se inicid en Malmd en el sur de Suecia, un ensayo al azar en
mujeres de 45 a 69 afos al iniciarse el estudio, con un intervalo de 18 a 24
meses. En las dos primeras rondas se realizé proyeccion craneocaudal y
oblicua, y en las siguientes, en las mamas densas se realizaron dos
proyecciones y sélo la oblicua si las mamas eran fundamentalmente grasas
(ANDERSSON, ASPEGREN, JANZON y cols. (267)). En principio, este ensayo mostro
ligeramente mas muertes en el grupo de cribado de las mujeres entre 45y 50
anos, probablemente debido a una fluctuacion estadistica, al ser el niumero de
muertes muy pequefio, ya que a los 10 afios de seguimiento se observé una
disminucién de las muertes por cancer de mama del 49% en estas edades.
Este beneficio se corrobora en un segundo ensayo con 17.000 mujeres
adicionales entre 45 y 48 afios (182; KOPANS (268)).

En 1977 en Suecia se inicio el “ensayo de los dos condados (Two
Counties) (60; 61; 96; 255; 257; TABAR, VITAK, CHEN y cols. (269); MAYOR (270))” cOn
134.867 mujeres de 40 a 74 afos. Estos estudios tienen la limitacion de que
sélo se realizaba la mamografia en una Unica proyeccion y con intervalos muy
largos: cada 24 meses a la mujeres de 40 a 49 afios y cada 33 meses a las de
50 a 74 afnos. A pesar de ello, en 1984 (tras 8 afios de seguimiento) los
resultados mostraron una disminucion de la mortalidad del 31% (18) y una
reduccion del 25% en la tasa de canceres en estadio Il 0 mayor (71; 95; 182;
TABAR, FABERBERG, DAY y cols. (271); TABAR, DUFFY y BURHENNE (272)).

Entre 1979 y 1981 se realiz6 en Edimburgo (ROBERTS, ALEXANDER,
ANDERSON y cols. (273)) un ensayo aleatorio en el que participaron 45.130

mujeres de 54 a 65 afios. A 23.226 se les ofrecio examen fisico y mamografia
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con dos proyecciones cada dos afios durante siete afos. Otras 21.904 mujeres
fueron seguidas como grupo control. A los 7 afios se comunicé una reduccion
de la mortalidad del 20%, aunque no alcanzé significacion estadistica (182;
ALEXANDER, ANDERSON, BROWN y cols. (274)).

El National Breast Screening Study de Canada (CNBSS) se inicio en
1980 con cerca de 90.000 mujeres de 40 a 59 afios. El estudio comprendia dos
ensayos: el CNBSS 1 (10; MILLER, BAINES, TO'y cols. (275); MILLER, TO, BAINES y cols.
(276)) para determinar el efecto del cribado mediante mamografia y examen
fisico de la mama en mujeres de 40 a 49 afios y el CNBSS 2 (MILLER, BAINES, TO y
cols. (277)) para valorar las contribuciones relativas de la mamografia 'y de la
exploracion fisica sobre la reduccién de la mortalidad por cancer de mama en
39.405 mujeres de 50 a 59 afios (MARZO-CASTILLEJO (278)). Sin embargo, ha sido
criticado tanto el disefio y ejecucion del mismo como la deficiente técnica e
interpretacion mamografica (211; 212). En este ensayo se estudiaron voluntarias,
por lo que no existié una asignaciéon al azar verdaderamente ciega, lo que
probablemente tuvo un efecto significativo en los resultados. En el primer
estudio, se produjeron mayor numero de muertes por cancer entre las mujeres
con cribado que en el grupo control, aunque la diferencia no era
estadisticamente significativa. Pero en el grupo de cribado se habian colocado
MAas mujeres ya con cancer de mama con ganglios positivos que en el grupo
control y en el grupo control un 26% de las mujeres se hicieron mamografia
fuera del ensayo (212). En el segundo estudio, a un grupo se le proporciono
mamografia y exploracion fisica y al otro sélo exploracion fisica, sin
demostrarse al final diferencia de mortalidad entre los dos (182; MILLER, TO, BAINES
y cols. (279)).

En 1981 en Estocolmo se ofrecié cribado a 38.525 entre 40 y 65 afos,
con 20.651 controles, realizando una mamografia en proyeccion oblicua cada 2
afos. Sin embargo, como el ensayo de los dos condados ya estaba mostrando
beneficio, tras dos ciclos se ofrecio cribado a todas las mujeres, terminando el
ensayo precozmente (FRISELL, EKLUND, HELLSTROM y cols. (280); FRISELL, LIDBRINK,
HELLSTROM y cols. (281)).

En Gothemburg se inici6 otro ensayo en 1982, con 52.000 mujeres entre

40 y 59 afios, utilizando dos proyecciones y un intervalo de 18 meses,
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obteniéndose un 14% de reduccion de la mortalidad (BJURSTAM, BJORNELD, DUFFY
y cols. (282)).

En Espafia, a finales de 1989 y a instancia ministerial, se constituy6 un
grupo de trabajo con miembros del Instituto Nacional de Salud y la Direccién
General de Planificacion Sanitaria del Ministerio de Sanidad y Consumo,
apoyados por la Sociedad Espafiola de Senologia y por la Sociedad Espafiola
de Radiologia, con el fin de estudiar la implantacién de programas de deteccion
precoz del cancer de mama (6). Estas campafas de cribado masivo
comenzaron en la Comunidad Autonoma de Navarra en 1990, incluyéndose
60.713 mujeres con edades entre 45 y 65 afios (mayores de 35 afios si tenian
antecedentes familiares de cancer de mama), a las que se les realizaba una
mamografia cada dos afos, en principio s6lo con proyeccion oblicua. Se
diagnosticaron un promedio de 5,8 canceres por cada 1.000 mujeres (TORNER,
FEMANDEZ, GRANELL y cols. (283)). Posteriormente se iniciaron diferentes camparnas

en otras comunidades (182).

TABLA IX  ENSAYOS CLINICOS SOBRE CRIBADO DEL CANCER DE
MAMA CON MAMOGRAFIA (18;182)
INTERVALO EDAD REDUCCION SEGUIMIENTO
ENSAYO PRUEBA (meses) MORTALIDAD (%) (afios)
HIP M2 + ECM 12 40-64 29 10
Malmd M2 18-24 45-69 10 (NS) 11
M1 24 40-49 8 (NS) 8
Two-Counties
33 50-74 40 8
Edimburgo M2 + ECM 24 45-64 18 (NS) 10
Tedbc (Reino M2 +
Unido) EF/AEM 12 45-64 20 (NS) !
Canada M2 +
NBSS-1 ECM/ECM 12 40-49 136 l
Canada M2 +
NBSS-2 ECM/ECM 12 50-59 3 (NS) 7
Goteborg M2 18 40-59 14(NS) 7
Kopparberg M2 24-33 40-74 12
Ostergotland M1 24-33 40-74 12

M1: Mamografia con una proyeccién OML; M2: Mamografia con dos proyecciones OML y CC;
ECM: Exploracion clinica de la mama; NS: No significativo.
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TABLA X CARACTERISTICAS ESENCIALES DE LOS PRICIPALES ESTU DIOS
ALEATORIOS SOBRE LA EFICACIA DEL CRIBADO DE CANCER DE MAMA (71)

ESTUDIO
ES’-\II-%DOOSS SUECIA GRAN BRETANA
CARACTERISTICAS
) TEDBC (UK TRIAL OF
HIP (99) \(IZV(EUTI:IIYI'(\? MALMO ESTOCOLMO EARLY DETECTION OF
(267) (281) BREAST CANCER GROUP
(96) (284))
Poblacion” 62.000 133.065b 42.000 60.318 236.594
Grupos de edad 40-64 40-74 45-70 40-65 45-64
Intervencion (en el grupo EE + Mx Mx Mx Mx EF + MX alternando con
de estudio) EF solamente
NUmero de proyecciones Dos Una DosC Una Unad
Intervalo entre cribados e 12 (EF)
(Meses) 12 24/33 18-24 28 24 (Mx)
Participacion (%) primera 65 89 74 82 66
ronda de cribado
Mortalidad (reduccion 23 30 10 29 20
[%] respecto al grupo de
control) e IC (95%) (3,39) (15,42) (-22,33) (—20,60) (5,33)
Afios de seguimiento 18 10,8 11 7 10

HIP: Health Insurance Plan. EF: Examen fisico de las mamas. Mx: Mamografia. IC: Intervalo de confianza

% Incluye a la poblacién invitada al cribado y la poblacion del grupo control.

® Poblacién total aleatoria.

© A partir de la tercera ronda de cribado se realizan una o dos proyecciones dependiendo del patrén

radiolégico.

d o . .
Doble proyeccion en el primer cribado.

€ 24 meses es el promedio para el grupo de 40-49 afios; 33 meses es el promedio para el grupo de 50-

74 afos.
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8. ESTRATEGIAS DE CRIBADO.

En Espafia se viene haciendo a través de dos tipos de estrategias
fundamentalmente: individual, a través de deteccion oportunistica («case
finding») en las consultas de Atencion Primaria o Especializada, y poblacional,
a través de programas poblacionales masivos («mass screening») (14; 67; 71; 119,
174). (Tabla XI, Tabla XII, Tabla XIlII ).

TABLA XI REQUISITOS PARA EL CRIBADO POBLACIONAL Y/O BUSQUEDA DE
CASOQOS (174)

CARACTERISTICAS DE LA ENFERMEDAD

Importante problema de salud

Historia natural conocida

Fase de latencia identificable

Criterios diagnésticos establecidos

Ventajas del tratamiento en fase preclinica

CARACTERISTICAS DE LA PRUEBA

Aceptable por la poblacién

Aceptada por los sanitarios

VALIDEZ

Alta sensibilidad

Alta especificidad

Fiable o reproducible

CARACTERISTICAS DEL PROGRAMA DE INTERVENCION

Efectividad

Eficacia

Factibilidad

TABLA XII  CONTRASTE ENTRE CRIBADO MASIVO Y DETECCION TEMPRANA
DE ENFERMEDAD EN INDIVIDUOS (2)

CRIBADO MASIVO DETECCION TEMPRANA

Empleo de test para detectar enfermedad en presuntos Empleo de test para detectar enfermedad en presuntos
sanos sanos
Organizado centralmente No existe organizacién
Dirigido a la poblacién Dirigido a los individuos
Acceso por invitacion a patrticipar; la demanda no esta Acceso por recomendacion de su médico o demanda
contemplada normalmente personal
Es evaluable No es evaluable
Dificil realizar multideteccion Se puede hacer multideteccion
Las recomendaciones son estrictas Las recomendaciones son guias
Los tests y procedimientos empleados han de tener -

L - S Aceptable el empleo de test y procedimientos cuya
probada eficacia mediante estudios, idealmente ensayos eficacia es dudosa
clinicos randomizados
Implantacién por decisién politica basada en razones Implantacién por decision técnico-profesional
técnico-profesional P P P
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TABLA Xl VENTAJAS Y DESVENTAJAS DEL CRIBADO MASIVO Y CRIB ADO
OPORTUNISTICO (2)

CRIBADO MASIVO CRIBADO OPORTUNISTICO
VENTAJAS
Se puede controlar la calidad Es el que existe
Se puede conocer la cobertura Posiblemente buena respuesta a la oferta
Se pueden conocer los resultados

DESVENTAJAS
Requiere esfuerzo planificado Se ignora la calidad
Exige desarticular instrumentos actuales Se ignora la cobertura

Se ignoran los resultados

Se deben crear nuevos instrumentos b : .
Posiblemente pocos sujetos sean vistos muchas veces

Respecto a un programa de cribado poblacional ha de tenerse en cuenta
todas las etapas de su planificacion, que para el cancer de mama son (Tabla
XIV):

. Datos aportados por los censos poblacionales (municipales).

. Identificacion de las mujeres con edad superior a 50 afios (el grupo

gue mas se beneficiara) (119).

. Seleccién de la poblacién tributaria del cribado (para no invitar a
aquellas mujeres que estan padeciendo una enfermedad

importante).

. Citacion (carta personal, llamada telefonica, etc.).

. Realizacion de las mamografias y actuaciones que se derivan a
partir de una mamografia que no descarta patologia (que en la
mayoria de los programas se realizan transcurridos unos dias a

partir de la mamografia).
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. Diagnéstico del cancer y su tratamiento (68).

. Seguimiento de toda su poblacién diana, incluyendo aquella que no

ha respondido a la citacion (mujeres no participantes).

TABLA XIV CARACTERI'STICAS DE ALGUNOS PROGRAMAS PRECOCES DEL
CANCER DE MAMA (119)
PROGRAMA GRDUEPO SISTEMA DE METODO PE TIPO DE PARTICIPACION
CRIBADO EDAD IDENTIFICACION INVITACION | CRIBADO | EN 12 RONDA (%)
Flemish Unidad cribado
(Bélgica) 50-64 Censo y MG 2M 27.9
Coimbra 45-65 Listados MG MG 2M 34.9
(Portugal)
Bas-Rhin 50-64 Censo MGy oM 49.7
(Francia) especialista
Listados mutuas, Carta
Eccles (Irlanda) 50-65 servicio privado y ersonalizada 2M 61.5
publico P
Florencia 50-69 Censo poblacional Ca”‘."‘ 2M 58.9
(Italia) personalizada
Pelopor]eso 40-65 Censo electoral Cartg 2M 51.4
(Grecia) personalizada
Nava[ra 45-65 Censo poblacional Carta 1M 84.6
(Espafia) personalizada

MG: Médico general; 1M: Mamografia 1 proyeccién; 2M: Mamografia 2 proyecciones.

En los programas de cribado, las personas que acuden a realizarse la
mamografia de cribado estan en principio sanas y s6lo se beneficiaran aquellas
a las que se les diagnostica el cancer de mama, siempre y cuando éste sea
curable. La tendencia actual es valorar si los beneficios individuales del cribado
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son superiores a sus riesgos, los cuales, ante la percepcion general de que el
cribado es bueno, no siempre se tienen en cuenta (68; RIU, CASTELLS, CASAMITIANA
y cols. (285); THORNTON, EDWARDS y BAUM (286)); asi pues, aquellas mujeres con
resultado de una mamografia falsamente positiva, pueden presentar una
ansiedad innecesaria, requiriendo de pruebas diagndsticas adicionales
(proyecciones adicionales, ecografias, punciones con aguja fina, biopsia con
esterotaxia, biopsia quirirgica, etc.) que en ocasiones conllevan una morbilidad
asociada (4; 9; 12; 60; 71; BONFILL, MARZO, MEDINA y cols. (287); GRAM, LUND y SLENKER
(288); BAYES (289)). Es decir, cuanto mas esfuerzo se realiza para no pasar por
alto un cancer de mama, mas patologia se sospecha a partir de una
mamografia y mas pruebas diagnésticas se solicitan; y aunque la tasa de
deteccidon de cancer aumenta, el nimero de falsos positivos que se obtienen es
mucho mayor, con lo cual, se aumenta el riesgo asociado a un tratamiento

innecesario, la ansiedad de las mujeres y los costes del programa (9; 12; MARZO-
CASTILLEJO (290); BURMAN, TAPLIN, HERTA y cols. (291); MOODY-AYERS, WELLS y FEINSTEIN
(292)).

Todo programa de cribado tiene que mantener un equilibrio entre los
falsos positivos y los falsos negativos. Un programa de cribado sin falsos
positivos pasara por alto demasiados canceres como para que pueda ser
efectivo, y con falsos negativos originara un dafo innecesario a la poblacion
sana (4; 188; CANADIAN TASK FORCE ON THE PERIODIC HEALTH EXAMINATION (293)).

Segun un estudio reciente, una tercera parte de las mujeres a las que se
les practican tests de cribado (mamografia y/o exploracion clinica) presentan,
en un periodo de 10 afos, al menos un resultado falso positivo. En nuestro
medio no hay estudios que hayan calculado el riesgo acumulado y las
consecuencias del cribado (184; 185; GALVEZ (294)). Pero, por ejemplo, es de
resefiar que en Estados Unidos un 11% de las mamografias de cribado son
informadas como anormales; en cambio, en Suecia lo son un 2-5%, siendo la
sensibilidad practicamente la misma. Tal vez, en Estados Unidos es mayor el
miedo a las demandas, por lo que se extreman las medidas de precaucion,
aumentando asi el porcentaje de falsos positivos.

El hecho de que el grupo de edad de 40-49 afios se halle
sobrerrepresentado puede sobrestimar el porcentaje de en ese estudio.
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Asi pues, para tratar de evitar la ansiedad asociada a los falsos positivos

los autores recomiendan (TAPLIN, URBAN, TAYLOR y cols. (295)):

. Lectura de las mamografias inmediatamente después de ser
realizadas, de manera que no haya que citar de nuevo a la mujer

en caso de hallazgos patologicos.

. Que la mujer sea informada previamente de lo que supone un
diagndstico positivo en un test de cribado.
. Que los profesionales sean entrenados para enfrentar este tipo de

situaciones.

La comunidad cientifica acepta que, a partir de una mamografia [doble
proyeccion: craneocaudal (CC) y oblicua medio lateral (OML)] (10; 12; 14; 68; 178;
BROWN, BRYAN y WAREN (296)) que no descarta patologia, la tasa de recitacion en
el primer cribado no ha de ser superior al 8-10% de la poblacion cribada y que
la proporcién de canceres falsos negativos ha de estar en el 15-20% (10; 290).

Ademas, en la consecucion de dicho programa se ha tener en cuenta a
un equipo de profesionales multidisciplinario (119) (administrativo, técnicos de
radiologia, radiologos, médicos de familia, epidemiologos, cirujanos, gestores,
ginecologos, anatomopatologos, psicélogos, enfermeras...) y aunque cada uno
de estos profesionales puede hacer aumentar la calidad global del cribado,
aguellos que tienen un contacto mas directo con las mujeres, como son los de
las oficinas técnicas de cribado (lugar donde se realiza la gestiéon administrativa
del programa), los servicios de radiologia y los centros de salud, tienen un
papel fundamental.

Los centros donde se realiza el cribado (la mayoria, servicios de
radiologia) han de informar a todas las mujeres, una vez realizada la
mamografia, de la posibilidad de que sean citadas de nuevo para realizar otras
pruebas (diagnésticas), sin ello ser sinénimo de presentar un cancer. Las
mujeres que si requieren de pruebas adicionales para confirmar o descartar el
cancer necesitan poder discutir las implicaciones de la nueva cita de forma mas

personalizada. Los centros donde se realiza el cribado y/o las pruebas
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diagnésticas han de tener la capacidad y la experiencia necesaria para poder
ofrecer esta posibilidad.

Por otro lado, en el momento de la invitacién, las mujeres, ante la
decision de participar o no en un programa de cribado del cancer de mama
poblacional, también pueden presentar estrés psicoldgico. De hecho, entre los
motivos de no participacion, el no acudir a la citacién por miedo a la
mamografia ocupa un porcentaje pequefio, aunque no despreciable, de los
motivos identificados (MARZO-CASTILLEJO (297)).

En la actualidad, algunos organismos, como el Consejo Danés de Etica,
enfatizan la necesidad de ofrecer una vision equilibrada de los beneficios y los
riesgos de este cribado (68; BORRAS, ESPINAS y CASTELLS (298)).

En base a esta premisa, el Médico de Familia debe discutir con las
mujeres las implicaciones de las nuevas citas y la posibilidad de tener un
cancer. Por lo tanto, los Equipos de Atencion Primaria (EAP) estan en una
situacién privilegiada para informar y aconsejar sobre el cribado a las mujeres
en general (prevencion del cancer de mama), y discutir con aquellas que

rechazan la mamografia de cribado por miedo al cancer de mama (12; 42; 67; 68;

71; 73; 74; 172; 194; 276; 278; 286; 297; 298; GIMENEZ (299); BAILON (300); LIDBRINK, ELFVING,
FRISELL y cols. (301); HAKAMA, PUKKALA, HEIKKILA y cols. (302); SALZMANN, KEVLIKOWSKE y
PHILLIPS (303); SOX (304); RODRIGUEZ, PLASENCIA y SCHROEDER (305); PROGRAMA DE
ACTIVIDADES PREVENTIVAS Y DE PROMOCION DE LA SALUD EN ATENCION PRIMARIA (306);
TUDIRER, BROWUN, MEDVED y cols. (307); BREAST CANCER TRIALS COMITTEE, SCOTTISH

TRIALS OFFICE (308); SIMO, URENA, VERNET y cols. (309)); por lo que la participacion de
los profesionales de Atencion Primaria no debe centrarse en la gestion
administrativa (citacion, registros, etc.) de los programas. Asi pues, los EAP
deben conocer las caracteristicas de los programas, participar en el consenso
del disefio y de los protocolos de actuacién, y conocer los resultados de la
monitorizacion y el seguimiento de estos programas, ademas de disponer, a
partir de los registros de los programas de cribado, de la informacion individual
de su poblacién diana. A pesar de la inequidad que representa el no poder
ofrecer cribado del cancer de mama a toda la poblacion diana, antes de
solicitar una mamografia, los EAP deben de conocer si en su medio se dan
aguellas condiciones indispensables para poder ofrecer un cribado de casos
individuales que puedan beneficiar a las mujeres cribadas (285; 287; MEDINA,

CASAMITJANA, OLIVER y cols. (310)).

Antonio Gonzalez Martin 67



En cuanto, a la cobertura poblacional, en la mayoria de los programas
de cribado se supera en general el 70%; cifra que se considera el minimo
deseable para lograr una reduccién poblacional de la mortalidad por ésta (10; 14;
71; 119; MAXWELL, BANCEJ y SNIDER (311)).

Aun asi, la realidad espafiola refleja, como factores fundamentales y
condicionales de la efectividad del cribado, la baja tasa de participacién y la
dificultad en el acceso al programa de cribado. Segun se ha sefialado, la
demanda de esta prueba esta relacionada con las creencias de las mujeres
sobre la posibilidad de desarrollar un cancer de mama y la mortalidad por éste,
el beneficio que les reportara la mamografia, las molestias que conlleva su
realizacion y, por ultimo, la accesibilidad a la misma. En este sentido hay
publicados, varios estudios comprendidos entre los afios 1992-1994, donde se
sefalan una baja utilizacion de la mamografia por las mujeres espafiolas (el
28% de las mujeres entre 40-70 afios se habian realizado una mamografia
entre los dos ultimos afios) y una gran variabilidad entre comunidades
autonomas (Navarra: 73,8%; Baleares: 19,4%; Murcia: 11%).

Por lo tanto, la realizacion de la mamografia se asocia estadisticamente
con la existencia de programas de deteccion precoz en la comunidad donde
reside la mujer, con las visitas de la mujer al ginecdélogo y con la
recomendacion de realizarse la prueba por parte del médico. En este sentido,
se ha insistido en la inadecuacion de la prueba en nuestro pais, al realizarse
mas de la mitad, en mujeres menores de 50 afios (68,3%), y demostrandose
que la falta de un nivel educativo minimo sobre el particular por encima de esta

edad, estaba estadisticamente asociado a esta circunstancia (12; 64; 195; 285;
SIMON, GAZTAMBIDE, MOROTE y cols. (312); GALVEZ, ALONSO, BELLAS y cols. (313); SABER,
TAYLOR, TREADWELL y cols. (314); SEGURA, PORTA, MACIA y cals. (315)).

Como resumen, a lo comentado anteriormente, debemos recordar que
los procedimientos de cribado no estan exentos de efectos adversos ni
debemos olvidar que el cribado se dirige a una poblacion sin sintomas, a la que
se somete a un riesgo real, mas o menos importante, sea éste fisico o
psicoldgico, y que la mayoria de estas personas no tienen la enfermedad que
se esta buscando, por lo que realizar un diagnostico precoz sin haber previsto
la existencia de los recursos para tratar aquella enfermedad sin demora es una

temeridad no justificable éticamente (s; 297).
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9. IMPACTO DEL CRIBADO.

El impacto del cribado sobre la poblacion no es evidente hasta
transcurridos 10 afios (184; 255; 257; 294), durante este tiempo, diversos
indicadores nos orientan sobre si un determinado cribado es adecuado y tiene
tendencia a facilitar la reduccion de la mortalidad por esta patologia, los cuales,
para ser comparados se han de realizar de una forma estandarizada,

correspondiendo dichos indicadores intermedios a:

. Test de cribado.

. Procedimientos diagnésticos realizados.

. Canceres detectados.

Cuando se ofrece la posibilidad del cribado de cancer de mama, se ha

de tener en cuenta que las mujeres pueden estar afectadas por:

. Pruebas diagndsticas y biopsias innecesarias.

. Exposicién radiologica.

. Inadecuada comunicacion resultados.

. Dificultades de acceso al mamadgrafo.

. Falsa seguridad y retraso en el diagnadstico.

. Dolor y molestias de la prueba.
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Ademas, como objetivos mas generales de los programas de cribado
poblacional debemos destacar (GENERALITAT DE CATALUNYA (316); CANADIAN TASK

FORCE (317)):

. Garantizar una cobertura del 70% poblacion diana (10; 14; 71; 119;

311).

. Estabilizar la tendencia creciente de la mortalidad por cancer de

mama en las zonas en donde se aplica el programa.

. Reducir la proporcion de canceres diagnosticados en estadios

avanzados.

. Asegurar que los canceres detectados sean tratados
adecuadamente y de una manera rapida y eficaz; el tratamiento
debe contribuir a mejorar el prondstico al haber diagnosticado en
estadios preclinicos (71).
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10. EFICACIA DEL CRIBADO.

La eficacia de una prueba de cribado se basa en su capacidad de
detectar la afeccién diana mas precozmente que si no se aplicara y con una
precision suficiente para evitar producir un elevado numero de falsos positivos
y falsos negativos. En base, a este concepto, la eficacia se define por (4; 18s;

293):

10.1. Precision.

10.1.1. Sensibilidad (si es baja: muchos falsos negativos).
10.1.2. Especificidad (si es baja: muchos falsos positivos).
10.1.3.  Valor predictivo.

. Positivo: realmente enfermo.

. Negativo: realmente sano.

10.2. Confiabilidad (Reproductividad).

Resultados homogéneos independientemente del medio en el que
se utilice, con minimas variaciones atribuibles al observador o al
instrumento de medida.

Asi pues, es necesario determinar la eficacia de la deteccion precoz, ya
gue el diagnéstico precoz del cancer de mama no garantiza necesariamente
gue sea curable (107; GOTZSCHE (318)) Y ho basta con demostrar que las mujeres
cuyos canceres se descubren antes viven mas tiempo desde el diagnostico
hasta su muerte, ya que esta diferencia puede deberse al conocimiento previo

de su presencia y no representar realmente un retraso del fallecimiento (182;

OLSEN y GOTZSCHE (319); MARZO-CASTILLEJO y MELUS (320)). En este sentido,
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recientemente un grupo de expertos en cancer de los EE.UU. ha llegado a la
conclusién de que el cribado con mamografia no salva vidas y que no deberia
realizarse de manera sistematica (320; KOLATA (321)), entrando en conflicto con
otros estudios cientificos (que se mencionan ha continuacién), que si han
demostrado que el cribado poblacional del cancer de mama mediante la
mamografia es actualmente la mejor estrategia para su control (5; 9; 12).

Por lo tanto, a las mujeres que se les practica una mamografia, los
canceres se les detectan con antelacion respecto al tiempo en el que se
habrian diagnosticado cuando hubiera habido manifestaciones clinicas; ese
tiempo transcurrido desde que la paciente sabe que tiene cancer hasta su
muerte (tiempo de supervivencia) es mayor. Sin embargo, la muerte podria
producirse al mismo tiempo que la de otra paciente no sometida a cribado, en
cuyo caso el cribado no tendria valor. Esto se conoce como “sesgo por tiempo
de adelanto o tiempo ganado ”; sin embargo, consideramos que existe una
reduccion de la mortalidad si una mujer a la que se ha realizado un cribado
sobrevive a una que no se lo ha realizado (268). Si dos mujeres desarrollan un
cancer al mismo tiempo y en una de ellas, se detecta por cribado y en otra,
cuando ya es palpable, aungue ambas mueran a los 15 afios de su inicio,
puede parecer que la supervivencia de la 12 mujer es dos o tres afios mas.
Existe de verdad menor mortalidad absoluta, y por tanto beneficio del cribado,

si la 12 mujer sobrevive a la 22 mujer (18; 182; 268) (Fig.1).

Diagnéstico Diﬂlil_ng'lsn'cn

subclinico clinico Muearte
[ [
[

Cribado H Euperin.rh'en cia ’.

Cancar 1

Sin cribado
Cancear 2

1 |
Evolucidn de un cancar
Fig. 1. Efecto del adelantamiento diagnéstico en cribado de enfermedades crénicas (2).
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La evidencia de que existe un beneficio del cribado sélo puede
demostrarse de forma concluyente utilizando ensayos aleatorios controlados en
los que se divide un grupo grande al azar en dos, ofreciendo a uno el cribado
mientras que el otro actia de grupo control. Sin embargo, estos ensayos no
son siempre realizables y en concreto en el tema que nos ocupa, pueden ser
necesarios muchos afios hasta que los resultados estén disponibles. El andlisis
de supervivencia, frecuentemente utilizado en la valoracion del cancer, no
puede proporcionar una idea clara del beneficio del cribado, ya que Unicamente
mide el tiempo transcurrido entre el diagndéstico y la muerte, sino que debe
demostrarse una reduccion (retraso) de la mortalidad (182).

Como hemos resefiado anteriormente, hay diversos ensayos al azar
controlados (73; 274; 279; 281; 282; 322; 323) que han demostrado que el cribado
mamografico disminuye la mortalidad por cancer de mama, y sobre todo, a
partir del analisis combinado de los resultados de los diferentes estudios
(metaanalisis de Kerlikowske y cols. 1995) (18; 68; 276; 278; KERLIKOWSKE, GRADY,
RUBIN y cols. (324)), se reafirma que, el cribado reduce de forma significativa la

mortalidad por cancer de mama entre las mujeres de 50 a 74 afios del 27% (5;

97; 98; HULKA (325); MANDELBLATT, SAHA, TEUTSCH y cols. (326); MARZO-CASTILLEJO (327);
PALLI, DEL TURCO, BUIATTI y cols. (328); NYSTROM, TUTQVIST, WALL y cols. (329); ALMAZAN,

BORRAS, DE LA PUENTE y cols. (330)) [riesgo de mortalidad relativa (RR) = 0,73: 0,63-
0,84 (e0; 178)], alcanzando el maximo beneficio entre los 50 y 69 afios, como
demuestra el metaanalisis de los cinco ensayos suecos, con una disminucion
de la mortalidad del 29% a los 12 afios de seguimiento (329; MILLER(331)), €Sto
también se comprueba en las revisiones sistematicas realizadas por la Agency
for Healthcare Research and Quality (AHRQ) para la US Preventive Service
Task Force (USPSTF) (68; 181; 187; NYSTROM, ANDERSSON, BJURSTAM y cols. (332);
HUMPHREY, HELFAND, CHAN y cols. (333)) Y por un grupo de trabajo de la IARC (68;
EXPERT GROUP: IARC HANDBOOKS OF CANCER PREVENTION (334)), que corroboran los
resultados de la revision de Kerlikowske y cols. (10; 324) a favor del cribado en el
grupo de mujeres mayores de 50 afios. A partir del metaanalisis de AHRQ se
afirma que el cribado reduce la mortalidad por cancer de mama en las mujeres
mayores de 50 afios (RR = 0,78, IC del 95%: 0,70-0,87) y que el nimero de
mujeres a cribar para prevenir una muerte por cancer de mama tras un
promedio de 14 afios de seguimiento es de 838 (IC del 95%, 494-1676) (6s;
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333), mientras que las mujeres de 70 a 74 afios estan infrarrepresentadas en
todos los ensayos clinicos, lo que dificulta la demostracion de un posible
beneficio para este grupo de edad (96; 326; 327; 329).

En cambio, en las mujeres de 40 a 49 afios, como también se recoge en
una revision sistematica Cochrane, el cribado peridédico con mamografia no
disminuye de forma significativa la mortalidad por cancer de mama (276; 278; 319;
320), con un RR de 1,02: 0,82-1,27 a los 7-9 afios de seguimiento (60; 68; 178;
330); un RR de 1,14: 0,83-1,56, a los 10,5 afios de seguimiento (MILLER, TO,
BAINES y cols. (335)), Y un RR de 0,77: 0,59-1,01, a los 12,8 afios de seguimiento
medio (LARSSON, ANDERSSON, BJURSTAM y cols. (336)). ESta ausencia de beneficio
puede ser debida a la menor sensibilidad de la mamografia en las mujeres
jovenes (60%), a la menor prevalencia de la enfermedad respecto a las
mujeres de mas de 50 afos, con la consiguiente pérdida de valor predictivo
positivo de la prueba, y a la mayor proporcién de tumores agresivos de rapido
crecimiento, con fases preclinicas detectables mucho mas cortas, que se
escapan facilmente al cribado. Por tanto, es importante considerar que ninguno
de los ensayos con resultados publicados hasta la actualidad, excepto el
canadiense (CNBSS-1) (10; 255; 257; 275), fue diseflado especificamente para
evaluar la eficacia del cribado en mujeres jovenes y, por tanto, adolecen de
tamafo muestral suficiente para demostrar el posible beneficio, ademas de
utilizar intervalos inadecuados entre pruebas (tras un seguimiento de 7 afos,
no demostré ningun beneficio en términos de reduccion de la mortalidad y tras
13 afos de seguimiento, aporté mas argumentos para no recomendar el
cribado de cancer de mama en las mujeres jovenes) (276; 278).

AUln asi, en las escasas publicaciones con resultados beneficiosos para
este grupo de edad se pone de manifiesto la necesidad de evaluar el efecto
acumulado sobre la mortalidad por cancer de mama tras largos periodos de
seguimiento, en torno a los 15 afos (282; HENDRICK, SMITH, RUTLEDGE y cols. (337); UK
TRIAL OF EARLY DETECTION OF BREAST CANCER GROUP (338)).

Tras todo lo comentado, hasta el afio 2000 parecia muy consistente la
evidencia aportada por los ensayos clinicos que evaluaron la eficacia de la
mamografia periddica para disminuir las tasas de mortalidad del cancer de
mama. En estos ensayos se analizé la mamografia como prueba de cribado

Gnica o asociada a la exploracion clinica de la mama, aplicada con diferentes
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intervalos y a mujeres de distintos rangos de edad (18; 256; 267; 269; 273; 275; 277;
281; 329). Pero como hemos indicado, en el afio 2000 se publica el metaanalisis
de Gotzsche y Olsen (255), que cuestionaba duramente la eficacia del cribado
con mamografia, poniendo en duda su capacidad para reducir las muertes que
el cancer de mama ocasiona; sus aseveraciones, reiteradas en la revision
Cochrane (319; OLSEN y GOTZSCHE (339)), Se basan en la observacion de errores
aleatorios y sistematicos en seis de los ocho ensayos clinicos publicados hasta
esa fecha. Segun estos autores, solo los ensayos de Malmé y Canada llevaron
a cabo una correcta asignacion aleatoria de las mujeres y precisamente estos
estudios no obtienen beneficios significativos sobre la mortalidad por cancer de
mama (RR: 1,04:0,84-1,27) o por cualquier otra causa (RR: 0,99:0,94-1,05). La
reduccion de la mortalidad por cancer de mama obtenida en un metaanalisis de
los restantes seis ensayos (RR: 0,75:0,67-0,83) es, para estos autores,
inaceptable por los problemas de asignacion aleatoria y desequilibrio de edad
entre los grupos comparados. Aun suponiendo que los ensayos suecos no
estuvieran sesgados, con el cribado se evitaria tan solo una muerte por cancer
de mama por cada 1.000 mujeres cribadas durante 12 afos, y se multiplican
por seis las muertes por cualquier causa (255).

Por otro lado, hay que mencionar, que a partir de los datos obtenidos en
los ensayos suecos denominados de “los dos condados ” (96; 98; 269; 271; TABAR,
AKERLUND y GAD (340)), se identificaron parametros mas faciles de medir, que se
correlacionaban con el descenso de la mortalidad, como el tamafio del cancer,
su grado histoldgico, la afectacién ganglionar o si existe enfermedad
metastasica. Estos investigadores han comprobado que el prondstico de los
canceres invasivos menores de un centimetro no depende de su grado
histoldgico y que las tasas de supervivencia a los 12 afios son de
aproximadamente el 95% independientemente de su grado histolégico o de su
estado ganglionar, mientras que en el caso de los tumores mayores de un
centimetro, los de mayor grado histolégico si tienen peor prondstico que los
mejor diferenciados. Ademas, el grado de malignidad empeora al crecer el
tumor. Por tanto, el objetivo del cribado debera ser la deteccion de canceres de
mama in situ o invasivos menores de 1 cm. y sin afectacion linfatica axilar (71;

182; 194).
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Moody-Ayers y cols. (292) sugieren que muchos de los canceres
detectados en el cribado tienen un mejor prondstico no so6lo por su deteccién
precoz, sino porque se trata de canceres de comportamiento bioldgico
relativamente menos agresivo que los canceres sintomaticos, con mejores

tasas de supervivencia para estadios TNM similares (182).
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11. EFECTIVIDAD DEL CRIBADO.

Para incrementar la efectividad del cribado del cancer de mama (4; 17;

188), las mujeres han de recibir mensajes claros y en una misma direccion:

En estos grupos, a mayor edad mas riesgo de cancer de mama.

. El tratamiento puede ser exitoso si el cAncer se detecta lo

suficientemente temprano.

. La mamografia puede detectar la lesién antes de que ésta sea
palpable por la propia mujer (autoexploracion mamaria) o su

meédico (exploracion fisica).

. Se deben seguir las recomendaciones de cribado en cuanto a la

edad y al intervalo del cribado.

. La mamografia es un procedimiento de poco riesgo, rapido y que

causa escasas molestias (297).

El programa de cribado es la forma Optima de conseguir una alta
participacion y que ésta no sea distinta en funcion del nivel socioeconémico y la
edad de la mujer (119) (Tabla XlI), ademas de que sea factible evaluar la
calidad del proceso de cribado y de que exista una responsabilidad clara a la
hora de ofrecer el diagnostico y tratamiento de manera rdpida. Sin embargo, la
cobertura poblacional de los programas de cribado es muy desigual en nuestro
pais, con una fuerte variacion entre comunidades autbnomas y dentro de las
mismas (BORRAS y ESPINAS (341)).

En nuestro ambito, la mayoria de las comunidades autbnomas llevan a
cabo programas de cribado entre la poblacion de 50 a 69 afios (326; 327),
ofreciendo una mamografia de cribado cada 2 afios. Algunas comunidades,
como es el caso de Navarra (103), la Comunidad Valenciana, La Rioja, Castilla-
La Mancha y Castilla-Le6n también realizan el cribado al grupo de poblacién de

45-50 afos (68; 299; 320; 338; MARZO-CASTILLEJO (342)).
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También, en nuestro medio todavia no se ha podido demostrar la
efectividad de los programas de cribado del cancer de mama (119), ya que no
ha transcurrido el tiempo suficiente (minimo 10 afios) para evidenciar la
reduccion de la mortalidad. No obstante, la efectividad de los programas
guarda estrecha relacion con su calidad, de no ser asi, cuando analicemos los
resultados constataremos que el cribado de cancer de mama ha sido de una
gran ineficiencia social y que, incluso, ha perjudicado a muchas mujeres sanas
(255; 257; 297).
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12. SESGOS (4).

El diagnostico precoz simula una mejora de la supervivencia incluso

cuando el tratamiento es inutil.

12.1. Sesgo de los voluntarios.

El grupo de personas que se someten a diagndstico precoz tienen
una mortalidad global inferior al grupo que lo rechaza (159; 250;
SACKETT, HAYNES y TUGWELL (343)), dado que son un subgrupo
poblacional mas sano y con una mortalidad inferior, aunque el

tratamiento sea ineficaz.

12.2. Sesgo de adelanto del tiempo O (o de tiempo de entrada).

Si contamos con una prueba de cribado que adelanta el
diagndstico un afio respecto al diagndstico usual, los pacientes
pareceran vivir un aflo mas aunque el tratamiento sea inutil: no

alargamos la vida, so6lo adelantamos el diagndstico.

12.3. Sesgo de larga duracion.

El crecimiento de los canceres es variable, en funcién a ello, los
gue crecen mas despacio, tienen un periodo preclinico mas largo,
siendo probablemente mas detectados por una prueba de
diagndstico precoz; mientras que los de crecimiento rapido, con
mas facilidad se diagnostican en el momento habitual. Incluso
corrigiendo el sesgo anterior parecen sobrevivir mas los canceres
diagnosticados precozmente a pesar de que la terapéutica sea

ineficaz, ya que son canceres mas lentos.
Todos estos sesgos solo pueden neutralizarse con ensayos controlados
aleatorios bien disefiados que comprueben por una parte que los canceres

diagnosticados en el grupo experimental estdn en estadios mas precoces que
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los del grupo control y que, ademas, la mortalidad por el cancer estudiado sea

también menor en el grupo experimental.
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13. EDAD DE COMIENZO.

Los diversos ensayos clinicos aleatorizados realizados a partir de 1960,
habian demostrado que el cribado con mamografia reducia la mortalidad por
cancer de mama en mujeres mayores de 50 afios entre un 30% y 40% (2;5; 9;
285; 297), frente al 16 % en mujeres menores de 50 afos (341), existiendo, por
tanto, controversia sobre su eficacia en mujeres entre 40-49 afios (170). En
estas edades, en un principio no se habia demostrado disminucion significativa
de la mortalidad, debido a que, hasta esta edad las mamas son en general
mucho mas fibrosas y la mamografia pierde sensibilidad (aumento de falsos
negativos) y especificidad (10; 67; KERLIKOWSKE, GRADY, BARCLAY y cols. (344)), Sin
embargo, el recambio del tejido fibroglandular por grasa se produce de forma
gradual sin que exista ningn cambio brusco a los 50 afios (STOMPER, D'SOUZA,
DINITTO y cols. (345)), por lo que esta explicacion carece de sentido. Tampoco
existen diferencias en el prondstico (tamafio tumoral, afectacion ganglionar y
estadio) de los canceres detectados en el cribado con los de las mujeres de 50-
69 afos (SMART (346); CURPEN, SICKLES, SOLLITTO y cols. (347)), por lo que si la
mamografia es efectiva para reducir la mortalidad en las mujeres de 50-69
afos, también deberia serlo en las mujeres de 40-49 afios (182).

Otras razones mas probables de la falta de significacion estadistica de la
reduccion de la mortalidad por cancer de mama en mujeres de 40-49 afios de
edad, son la baja incidencia de carcinoma en jovenes, el pequefio nimero de
mujeres jovenes incluidas en los ensayos clinicos, la necesidad de un periodo
de tiempo mayor para demostrar beneficio en estas edades (182; BYRNE, SMART,
CHU y cols. (348)), debido a que las neoplasias de inicio en edades jovenes, al ser
en general de crecimiento mas rapido (71), requeririan tedéricamente de un
cribado mas frecuente para ser detectadas en estadios iniciales, pudiéndose
incrementar los efectos nocivos de las radiaciones recibidas (10; 12), y que
ninguno de los ensayos aleatorios realizados para demostrar la eficacia de la
mamografia habia sido disefiado para evaluar este grupo de edad (10; 182;
CARDENOSA y EKLUND (349); KOPANS (350)).Tan solo, el ensayo canadiense (CNBSS-
1) (10; 255; 257; 275), fue disefiado especificamente para evaluar la eficacia del

cribado en mujeres jovenes .
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Metaanalisis recientes, tras un tiempo mas largo de seguimiento de las
mujeres estudiadas, en torno a los 15 afios (282; 337; 338), Si muestran tasas de
reduccion de mortalidad estadisticamente significativas del 18-29% en mujeres
de 40-49 afos (336; SMART, HENDRIK, TRUTLEDGE y cols. (351)) € incluso algunos de
los ensayos clinicos realizados han acabado aportando datos estadisticamente
significativos de forma individual al transcurrir mayor tiempo de seguimiento.

Este es el caso del primero de todos los ensayos realizados, el HIP, que
a los 18 afos de su inicio ha demostrado que existe un descenso de la
mortalidad del 24% en las mujeres entre 40-49 afios, similar al descenso visto
en mujeres de 50-59 afios (346).

El ensayo de Malmo (Suecia) (181; 276; 278; 332) también muestra a los 12
afios del inicio una reduccién de la mortalidad del 35% en mujeres que
comenzaron el cribado a los 45 afos (182; ANDERSSON y JANZON (352)).

En el ensayo de Gothenburg (Suecia), tras 10 afios de seguimiento, se
objetiva una reduccion de la mortalidad del 45% para las mujeres de 39-49
afnos (282).

Podria ocurrir que, como ya se ha mencionado, aunque las mujeres de
estos ensayos hubieran entrado en el cribado con 40-49 afos, los carcinomas
se hubieran detectado en ellas después de haber sobrepasado los 50 afios de
edad, con lo que el beneficio de la mamografia habria sido el mismo que si
hubieran entrado en el ensayo con 50 afios (68; 324). Sin embargo, el estudio de
Gothenburg mostr6 gue no sucede asi, ya que el 69% de los canceres y el 72%
de las muertes por canceres de mama se produjeron en mujeres menores de
50 afnos.

Por otra parte, en todos los ensayos clinicos realizados para valorar la
eficacia de la deteccién precoz, se comparan las muertes en el grupo de
estudio con las del grupo control, independientemente de si las mujeres acuden
al cribado o no, por lo que el beneficio de éste va a ser infravalorado, ya que si
todas las mujeres del primer grupo acudieran al estudio la proporcion de
carcinomas detectados precozmente seria aun mayor. Feig (FEIG (353)) calcula
gue, teniendo en cuenta estos factores, en concreto en el ensayo de
Gothenburg la verdadera tasa de reduccion de la mortalidad en mujeres de 40-

49 anos seria del 55% (182).
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Ademas, entre los 40 y 49 afos el riesgo de observar un resultado
falsamente positivo es mas elevado, lo cual puede redundar en una mayor
ansiedad y en la realizacién de pruebas diagndsticas innecesarias: el riesgo
acumulado de un resultado falsamente positivo después de 5 mamografias en
un estudio era del 30,3% en mujeres de 40-49 afos, mientras bajaba al 23,8%
en mujeres de 50-79 afios (341).

Este conjunto de hechos son la base de las dudas sobre el beneficio del
cribado en este grupo de edad de 40-49 afos (12; 103; 299; 338; 342). Frente a
estas dudas, hay que contraponer el hecho de que las mujeres mas jévenes
son las que mas desean patrticipar en el cribado oportunista. La diferente
interpretacion de la evidencia sobre el cribado plantee cuando reciben la
invitacion.

Actualmente, hay en marcha varios ensayos clinicos disefiados
especificamente para valorar los beneficios del cribado en las mujeres jovenes,
el UK Age Trial y el EUROTRIAL (68; 276; 278; 320; 338; MOSS (354)).

En cuanto al beneficio del cribado en el grupo de mujeres de 70 a 79
afos, si se compara con el grupo de 50 a 69 afos, la revision sistematica de
Barratt y cols. concluye que se reduce un 40-72% (68; BARRATT, LES, GLASZIOU y
cols. (355)). Este beneficio disminuye més a medida que aumenta la edad de las
mujeres y que se reduce su calidad de vida (68; KERLIKOWSKE, SALZMANN, PHILLIPS y

cols. (356)).
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14. TIEMPO DE INTERVALO Y UMBRAL DE INTERVENCION.

El éxito del cribado va a estar determinado de forma importante por dos
factores: el tiempo de intervalo, ya que cuanto mas largo sea el lapso de tiempo
entre los dos estudios de cribado, mas posibilidades existen de que un cancer
se manifieste entre los mismos y en un estadio mas tardio (MICHAELSON, KOPANS
y CADY (357)) Y el umbral de intervencion, puesto que con un abordaje mas
agresivo de las lesiones encontradas, la tasa de deteccion de canceres sera
mayor, aunque se producira a expensas de un aumento de la tasa de falsos
positivos (182; 268).

Existen pocas investigaciones que valoren el intervalo 6ptimo entre
estudios. Tabar y cols. (68; 271; TABAR, DUFFY, VITAy cols. (358)) |0 determinan
indirectamente mediante las tasas de carcinomas de intervalo, concluyendo
gue una mamografia anual seria el intervalo adecuado para mujeres de 40-49
afos, siendo suficiente los dos afios en mujeres mayores de 50 afos,
sugiriendo un crecimiento mas lento de los canceres en estas edades. Este
intervalo en mayores de 50 afios es recomendado también por otros autores
tras realizar un metaanalisis de trece estudios (182; 324).

Dentro de los cinco ensayos clinicos al azar que se realizaron en Suecia
para valorar la efectividad de los programas de cribado (Malmd, Kopparberg,
Ostergbtland, Gothemburg y Estocolmo), los dos que utilizan un menor
intervalo entre estudios (el de Gothenburg con 18 meses y el de Malmé con 18-
24 meses), son los que muestran mayor reduccion de la mortalidad en mujeres
jévenes, como ya se ha mencionado, no existiendo ningun efecto sobre la
mortalidad en estas edades en el ensayo de Estocolmo, realizado con un
intervalo de 28 meses. Feig (353) estima que si el ensayo de Gothenburg se
hubiera realizado con un intervalo anual, la reduccion de la mortalidad en
mujeres jovenes habria sido de hasta un 75%. Otros autores (CARLSON, HELVIE,
ROUBIDOUX y cols. (359); HUNT, ROSEN y SICKLES (360)) encuentran que con un intervalo
anual en cualquier edad se detectan canceres de menor tamafio, con un
pronéstico mas favorable (182).

Por tanto, el cuando empezar el cribado depende, por un lado, del riesgo
individual de cada mujer y, por otro, de la oferta de cribado disponible. La

recomendacion mas generalizable es ofrecer una mamografia de cribado bienal
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(9; 14; 60; 68; 71; 76; 178; 272; 329; 333) a partir de los 50 y hasta los 74 afios,
observandose reducciones significativas de mortalidad por cancer de mama,
sin un incremento importante en la tasa de carcinomas de intervalo (RR =
0,77:0,68-0,88) (12; 60; 184; 302; 303; 324; MOORE y DIGUISEPPI (361); LOPEZ (362)).

En las mujeres mas jovenes, de 40 a 49 afios, ningun intervalo obtiene
beneficios sobre la mortalidad, pero en el caso de aplicar el cribado a este
grupo de edad, el intervalo entre mamografias no deberia superar los 12 meses
por tratarse habitualmente de tumores de crecimiento mas rapido que
debutarian clinicamente antes de ser detectados por el cribado, si el intervalo
fuera mas amplio (14; 60; 68; 71; 178; 272; 302; 303; 329; 333; 361; 362; VAN DIJCK, M-
VERBEEK, HENDRIKS y cols. (363); FEIG (364)).

Auln asi, las recomendaciones del cribado de cancer de mama en el
grupo de mujeres de 40-49 afios de las diferentes sociedades cientificas
también son contradictorias (Tabla XV). La Canadian Task Force y el PAPPS
no lo recomiendan. Desde febrero de 2002 la USPSTF ha modificado sus
recomendaciones ampliando el cribado al grupo de mujeres de 40-49 afos (68).
El American College of Radiology (ACR) a partir de 1997 recomienda la
realizacion de mamografia anual en mujeres asintomaticas a partir de los 40
afos (182; FEIG, D'ORSI, HENDRICK y cols. (365)). En cambio, algunas sociedades
insisten en la necesidad de informar a las mujeres mayores de esa edad acerca
de los beneficios y riesgos de este cribado (320).

Recientemente, el National Cancer Institute ha propuesto las siguientes

recomendaciones (9; 320):

. Realizacion de una autoexploracién mensual en todas las mujeres

(59; HARRIS, LIPPMAN, VERONESI y cols. (366)).

. A partir de 50 afos, realizacion de un examen clinico anual y una
mamografia cada 1 (59; 366)-2 afios [la recomendacién mas
aceptada en nuestro pais es la realizacion de una mamografia cada

2 afios en las mujeres de 50-64 afios de edad (9; 68; COMISION DE LAS

SOCIEDADES ONCOLOGICAS PARA LA PLANIFICACION ONCOLOGICA EN ESPANA
(367); GRUPO DE TRABAJO DE DETECCION PRECOZ DEL CANCER DE MAMA Y
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CERVIX UTERINO (368))]; después de los 70 afios deben realizarse

pruebas de cribado, salvo otra indicacion debida al estado de salud.

. Entre los 40-49 afos (9; 178), examen clinico anual y mamografia (la
realizacion de mamografia en este grupo sera decidida por los
profesionales sanitarios en funcion de los antecedentes familiares o

de la presencia de otros factores de riesgo).

Respecto a las mujeres con riesgo elevado, requieren una mayor
vigilancia y ésta ha de ser individualizada (68), asi pues, las mujeres que
reciben tratamiento hormonal en la posmenopausia, se las recomienda realizar
una mamografia de cribado anual, ya que la sensibilidad y la especificidad de la
mamografia son mas bajas debido al incremento de la densidad de la mama 'y
por el propio aumento de riesgo del tratamiento hormonal (68; 171).

En cuanto, al umbral de intervencion, éste va a determinar tanto la tasa
de deteccion como de la morbilidad y costes del cribado. Cuanto mas bajo sea
este umbral, mayor seré la tasa de falsos positivos por carcinoma detectado, y
si es excesivamente alto, se incrementara el riesgo de falsos negativos y

carcinomas de intervalo (182).
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TABLA XV RECOMENDACIONES SOBRE LA PREVENCION DEL CANCER DE

MAMA (68)
INSTITUCIONES/SOCIEDADES GRUPO DE
CIENTIFICAS POBLACION RECOMENDACIONES

American Cancer Society Guidelines for
Early Breast Cancer Detection, 2003 (
SMITH, SASLOW, SAWYER y cols. (369))

Mujeres con
riesgo medio

Mamografia anual a partir de los 40 afios. Entre 20 y
30 afios, se recomienda ECM, preferiblemente cada 3
afios y a partir de los 40 afios, anual. A partir de los 20
afos, las mujeres deben conocer los beneficios y
limitaciones de la AEM. Se debe enfatizar la
importancia de consultar ante cualquier nuevo sintoma
en la mama. Las mujeres que quieren realizarse la
AEM, deben ser instruidas. Las mujeres deben estar
informadas acerca de los beneficios, limitaciones y
potenciales dafios asociados al cribado sistematico.

Mujeres
mayores

La decisién de continuar el cribado deberia ser
individualizada, teniendo en cuenta el estado de salud
y la esperanza de vida. Si el estado de salud es
razonablemente bueno y es candidata al tratamiento,
se le deberéa seguir ofreciendo la mamografia de
cribado.

Mujeres con
riesgo elevado

Se podrian beneficiar de estrategias de cribado
adicionales mas alla de las que se ofrecen a las
mujeres de riesgo medio, como la iniciaciéon mas
temprana del cribado, intervalos mas cortos, u ofrecer
cribado con ecografia o la resonancia magnética.

Sin embargo, la evidencia actualmente disponible es
insuficiente para justificar estas recomendaciones.

United States Preventive Services Task
Force, 2002 (333)

Mujeres con
riesgo medio

Mamografia cada 1 o 2 afios a partir de los 40 afios.
No existe evidencia a favor o en contra para
recomendar la ECM.

No existe evidencia a favor o en contra para
recomendar la instruccion sobre la AEM.

Mujeres
mayores

Mamografia anual cada 1 o 2 afios, a no ser que la
mujer presente una enfermedad grave que
probablemente le reduzca la esperanza de vida.

Canadian Preventive Services Task
Force, 1998 y 2001(103)

Mujeres con
riesgo medio

A partir de los 40 afios, las mujeres deberian ser
informadas de los potenciales beneficios y riesgos de
la mamografia de cribado, con la finalidad de que
decidan a qué edad quieren iniciar este cribado.

Entre 50 y 69 afios: mamografia y ECM anual. Cuando
sea posible el cribado, se deberia realizar en los
centros especializados.

Unién Europea, 1999

Mujeres con
riesgo medio

Entre 50 y 69 afios, mamografia con intervalos de 2 o
3 afios.

No ofrecer cribado al grupo de mujeres de 40-49 afios,
pero si se ofreciera y dependiendo de los recursos
locales, se ha de tener en cuenta:

Informar a las mujeres de los efectos positivos y
negativos del cribado.

Establecer programas organizados para evitar que se
realicen cribados esporadicos en unidades sin
sistemas de garantia de calidad apropiados.

Realizar la mamografia de doble proyeccién a
intervalos de 12-18 meses y hacer doble lectura.
Efectuar una evaluaciéon adecuada.

NHS Breast Screening Programme, UK,
1995

Mujeres con
riesgo medio

Entre 50 y 70 afios: cribado poblacional cada 3 afios.
Las mujeres menores de 50 afios pueden preguntar a
su médico de familia para ser derivadas a la consulta
del hospital de referencia si presentan un problema
especifico de la mama o estan preocupadas por el
riesgo de cancer de mama.

Programa de Actividades Preventivas y de
Promocién de la Salud (PAPPS) de la
semFYC, 2003

Mujeres con
riesgo medio

Si existe un programa poblacional de cribado del
cancer de mama, establecer la coordinacion
necesaria.

Si no existe un programa poblacional pero se dan los
requisitos necesarios para solicitar mamografias,
mamografia cada 2 afios a las mujeres mayores de 50
afios.

Si no existe programa poblacional ni se dan los
requisitos necesarios para realizar las mamografias
exploracion clinica anual.

ECM: Examen clinico de la mama; AEM: Autoexploracion mamaria.
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15. CONTROL DE CALIDAD MAMOGRAFICO.

Entre otros factores basicos necesarios para la deteccion de pequefios
canceres seran de utilidad el uso de equipos capaces de obtener un estudio de
la mama con alto contraste y alta resolucién (AMERICAN COLLEGE OF RADIOLOGY
(370)); técnicos bien entrenados para lograr una adecuada colocaciéon y
compresion de la mama; proyecciones oblicua mediolateral (OML) y
craneocaudal (CC), las cuales exploran de forma completa todo el tejido
mamario (VAN DIJCK, VERBEEK, HENDRIKS y cols. (371)); correcta exposicion y
procesado de la pelicula mamografica, con combinaciones placa/pantalla mas
perfeccionadas (182).

Es fundamental disponer de radidlogos cualificados para interpretar las
mamografias. El volumen minimo de mamografias leidas por los radidlogos de
los diferentes programas varia desde 480 a 5.000 mamografias anuales. Kan y
cols. (KAN, OLIVOTTO, WARREN y cols. (372)), tras analizar las tasas de mamografias
consideradas anormales y las tasas de deteccion de cancer en el programa de
screening de British Columbia (Canada) en relacion con el volumen de
radiografias leido, consideran que es necesario un minimo de 2.500
interpretaciones al afio para lograr una tasa optima de deteccién (182).

También son factores decisivos del proceso, la actividad de los
patologos y la forma de organizacion y gestion de las diferentes actividades
gue integran el programa, desde lograr una alta tasa de participacion de la
poblacion implicada a coordinar los distintos niveles de atencién que participan
en el programa, garantizando el completo seguimiento y tratamiento de todas
las pacientes en un tiempo razonable (182).

Debe incluirse también un programa de control de calidad que garantice
el mantenimiento de la misma, tanto en relacién con los aspectos fisicos y
técnicos como con la capacitacion y aspectos organizativos (EUROPEAN
COMMISION (373); AMERICAN COLLEGE OF RADIOLOGY (374)). La valoracion de la calidad
de la actuacion profesional puede conseguirse realizando una correlacion
sistematica del material de biopsia con el informe mamogréfico, con una doble
lectura aleatoria de un porcentaje predeterminado de mamografias y con la
participacion periddica en programas de formacion continuada (pobb (375)). Es

basico disponer de sistemas de informacion de donde obtener datos
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demograficos, de seguimiento y de resultados. Esto permitird obtener
facilmente una serie de indicadores de actividad, compararlos con los de otros
programas y detectar posibles causas de alejamiento de los estandares (LINVER,
OSUCH, BRENNER y cols. (376); SICKLES, OMINSKY, SOLLITTO y cols. (377)). De lo anterior
también se desprende que es fundamental disponer de un archivo adecuado de
todas las mamografias realizadas. También es necesaria la existencia de un
registro de cancer de mama de base poblacional para poder evaluar el impacto
del programa de cribado (182).

El desarrollo de la mamografia digital y el diagnéstico asistido por
ordenador pueden también mejorar el valor predictivo positivo, con lo que se
reducen las biopsias innecesarias (WU, GIGER, DOl y cols. (378); BAKER, KORNGUTH, LO y
cols. (379); CHAN, SAHINER, HELVIE y cols. (380); D'ORSI, GETTY, SWETS y cols. (381)), reducir la
tasa de falsos negativos (WARREN, WOOD, D'ORSI y cols. (382); BIRDWELL, IKEDA,
O'SHAUGHNESSY y cols. (383)) y aumentar el nimero de canceres detectados en un

estadio mas precoz (182).
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16. DOBLE LECTURA.

La proyeccién unica oblicua mediolateral (OML) demostro6 su eficacia en
el estudio Two Counties de Suecia (18; 96; 269), pero utilizando un sistema de
doble lectura se mejora la sensibilidad y especificidad, pudiéndose aumentar el

indice de deteccion de cancer entre un 5-25% (182; 186; ANTTINEN, PAMILO, SOIVA y
cols. (384); ANDERSON, MUIR, WALSH y cols. (385); THURFJELL, TAUBE y TABAR (386);
THURFJELL, LEMEVALL y TAUBE (387)).

Se ha demostrado que en la observacién de imagenes, todos los
observadores fallan en la percepcion de anomalias significativas, lo que es
aplicable también a la mamografia. Un segundo lector puede ver facilmente un
cancer no observado por el primero. Esto tiene como contrapartida el aumento
de resultados falsos positivos (182; TAPLIN, RUTTER, ELMORE y cols. (388)).

La doble lectura también aumenta el coste de la mamografia (18), por lo
que debe utilizarse un sistema eficiente que no suponga un incremento
importante de los gastos para que los programas de cribado sean asequibles a
todas las mujeres. La mejor forma de mantener unos costes bajos es tener
centros de cribado sin que los radidlogos estén presentes y, aunque se retrase
algo la interpretacion, también se evita que ésta sea precipitada (182).

Leivo y cols. (LEIVO, SALMINEN, SINTONEN y cols. (389)) han evaluado la
relacion coste-efectividad de la doble lectura. La efectividad de la doble lectura
es la diferencia de los canceres detectados en la lectura doble, comparado con
la lectura unica. El incremento del coste es del 39% por cancer adicional
descubierto gracias a la doble lectura, o que no es muy alto en relacion con el
coste por afo de vida salvado (182).

La doble lectura se puede hacer de forma independiente y con una regla
para resolver las diferencias que se produzcan (386; 387) 0 resolver estas
diferencias por consenso (BEAM, LAYDE y SULLIVAN (390)). Con ambos sistemas
aumenta la tasa de canceres detectados en relacion con la lectura Unica de
forma similar, pero con el sistema de consenso disminuye la tasa de rellamada
para estudios adicionales y biopsias, tanto en relacion con la lectura Unica
como con la doble lectura independiente, lo que disminuye el coste del

programa (182; 296; 384; WALD, MURPHY, MAJOR y cols. (391)).
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Por otra parte, en las mujeres mas jévenes de menos de 50 afios, la
mamografia es menos sensible debido a que las mamas son mas radiodensas
y, en ellas, la doble proyeccion es la estrategia que permite mejorar la
sensibilidad de la prueba (275) y, por tanto, incrementar la probabilidad de

detectar tumores mas pequenios.
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17. COSTE-BENEFICIO.

Al poner en marcha un programa de diagnéstico precoz hay que decidir
si los beneficios superan a los costes previstos. La medida del beneficio
aportado en la deteccion precoz del cancer de mama se deriva del efecto sobre
la reduccién de la mortalidad y se expresa en afios de vida ganados o en afios
de vida ganados ajustados por calidad de vida.

Mediante un modelo de simulacion, Lindfors y Rosenquist (LINDFORS y
ROSENQUIST (392)) han comparado los efectos y costes de distintas estrategias y
encuentran que la estrategia con mejor relacion coste-beneficio es la oferta de
mamografia cada 2 afios a las mujeres de 50-79 afios. Si se afiade mamografia
anual a las mujeres de 40-49 afios aumentan los costes, pero la relacion coste-
beneficio es mejor que con otros protocolos en los que se incluyen mujeres de
mas de 40 afos (182).

Estéa claro que implantar programas mas amplios de deteccién precoz
del cancer de mama supone un coste sanitario importante y que deben
buscarse métodos que limiten el gasto sin reducir la efectividad (CLARK (393);
SICKIES (394); VOGEL, PETERS, EVANS y cols. (395)).

El hecho de disponer de estudios previos tras la ronda inicial de cribado
reduce la tasa de hallazgos anormales que necesitarian estudios adicionales
(de imagen o histopatoldgico), lo cual, ademas de reducir morbilidad, disminuye
costes (FRANKEL, SICKLES, CURPEN y cols. (396)). Sin embargo, no resultan rentables
los esfuerzos dedicados a conseguir estudios previos realizados en otros
centros cuando la mamografia actual es normal (15; 182).

Por otra parte, aunque parece que no existe ahorro econémico a corto
plazo, la relacién coste-beneficio de estos programas esta en el rango de otros
procedimientos médicos y preventivos aceptados (MUSHLIN y FINTOR (397)).
Ademas, los costes van a disminuir en las sucesivas rondas de cribado al
diagnosticarse canceres mas pequefos y en estadios mas precoces que los
encontrados en la ronda de prevalencia y realizarse menos biopsias de

lesiones benignas (182; 396).
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Por tanto, como resumen, en relacion a la deteccion precoz, podemos

destacar los siguientes apartados (4; EDDY (398), DAY (399)):
17.1. Beneficios:
. Disminucion en la incidencia de cancer invasivo, con lo que
la paciente se ve sometida a intervenciones terapéuticas
mas sencillas, de menor riesgo y que producen menos

incomodidades que tratamientos mas agresivos.

. Disminucién de la mortalidad en términos absolutos

(principal efecto buscado).

. La tranquilidad producida por un resultado negativo es un
efecto beneficioso muy dificil de valorar.

17.2. Dafos:
. Posibilidad de que un falso positivo, conduce al subsiguiente
proceso diagndstico, generando una carga de ansiedad y un

coste innecesarios.

. Efectos secundarios de las pruebas de cribado (todo ello con
su morbilidad, mortalidad y coste).

. Molestias, incomodidades de las pruebas de cribado y la
ansiedad sociada a la entrega de los resultados.

17.3. Costes financieros:

. Coste de la realizacion de la prueba de cribado.
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Coste de los trabajos diagndsticos subsiguientes a un falso

positivo.

Coste de los efectos secundarios de las técnicas de cribado.

Potencial ahorro en los costes del tratamiento al aplicar

terapéuticas mas sencillas por tratarse de casos en estadios

Mas precoces.
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18. ESTANDARIZACION DE INFORMES (182).

Es importante la utilizacion de un lenguaje estandar para una mejor
comunicacion de la informacion y clasificacion de las lesiones, asi como
sistemas informaticos que faciliten el manejo y estudio de la informacion. Esto
también permitiria comparar y aunar grupos de donde obtener datos valiosos.
Con este propdsito el American College of Radiology (ACR) forrné un comité
de radidlogos dedicados a la mama el cual, en cooperacién con otros
organismos (American College of Surgeons, College of American Pathologists,
American Medical Association, Centers for Disease Control and Prevention y
Food and Drug Administration), desarrollé en 1992 el Breast Imaging Reporting
and Data System (BI-RADS™) (67; AMERICAN COLLEGE OF RADIOLOGY (400))
revisado en 1995 y nuevamente en 1998 (AMERICAN COLLEGE OF RADIOLOGY (401)).
Otro sistema, de uso quiza no tan extendido en nuestro medio, creado con el
mismo fin, es el elaborado por el Instituto Karolinska de Estocolmo (SVANE,
POTCHEN, SIERRA y cols. (402)).

El BI-RADS™ introduce una serie de términos para definir las
caracteristicas de las lesiones (descriptores) y recomendaciones para el
manejo de las mismas, asi como instrucciones sobre como recoger los datos y
monitorizar los resultados. En su ultima edicién ademas incorpora un atlas de
imagenes representando cada descriptor. Sin embargo, a pesar de este intento
de unificar criterios, no consigue eliminar totalmente la variabilidad intra e
interobservador en la interpretacion de las mamografias, tanto en la
caracterizacion de las lesiones como su posterior manejo (BAKER, KORNGUTH y

FLOYD (403); BERG, CAMPASSI, LANGENBERG y cols. (404), ACEBAL (405)).
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19. BREAST IMAGING REPORTING AND DATA SYSTEM (BI-RA DS™)

(67; 182; 400).

Ya se ha comentado que el BI-RADS™ es un sistema de estandarizar
los informes mamogréficos, de forma que estos sean claros, comprensibles y
concisos. El BI-RADS™ considera que el anélisis de la mamografia debe estar
dirigido a la toma de decisiones. Cuando detecta una lesion, el radiélogo tiene
que utilizar una terminologia descriptiva y decidir si existe 0 no probabilidad
significativa de malignidad y si est4 o no indicada la biopsia. Establece una
terminologia y pautas de elaboracion del informe mamografico, el cual debe

incluir (401):
. Tipo de tejido mamario.
o Casitodo graso.
o Densidades fibroglandulares dispersas.

0 Heterogéneamente denso, lo que puede disminuir la

sensibilidad de la mamografia.

o Extremadamente denso, lo que podria ocultar alguna lesion.

. Descripcidn de las lesiones.

0 Masas: lesion ocupante de espacio vista en dos proyecciones

(si sOlo se ve en una se denomina “densidad”).

. Forma: redondeada, oval, lobulada o irregular.

. Margenes: circunscritos, microlobulados, ocultos, mal

definidos o espiculados.
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Densidad: elevada, igual, baja o grasa.

Calcificaciones.

Tipicamente benignas: cutaneas, vasculares, groseras o

“en palomitas de maiz”, en forma de cafa, redondeadas,

punteadas, esféricas con centro radiolucente, en aro o en
cascara de huevo, lechada de calcio, de suturas y

distroficas.

Gravedad intermedia o indeterminada: confusa o amorfa,

generalmente redondeada, bordes difuminados.

Alta probabilidad de malignidad: pleomérficas o

heterogéneas y lineales finas o ramificadas irregulares.

Distribucidn: agrupada, lineal, segmentaria, regional,

dispersa y grupos multiples.

Distorsion arquitectural.

Casos especiales.

Conducto dilatado.

Noédulos linfaticos intramamarios.

Tejido mamario asimétrico.

Densidad focal asimétrica.
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Hallazgos asociados.

Retraccion cutanea.

. Retraccion del pezon.

. Engrosamiento cutaneo.

. Engrosamiento trabecular.

= Lesién cutanea.

=  Adenopatia axilar.

. Distorsion arquitectural.

= Calcificaciones.

Localizacion.

. Mama: lzquierda, derecha o ambas.

. Cuadrante: superior externo, superior interno, inferior

externo o inferior interno; subareolar, central o cola axilar.

. Profundidad: anterior, media o posterior.

. Categorias de valoracion final (67; 400).

(0]
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Categoria 0: Necesidad de evaluacion adicional por imagen.

Como pueden ser proyecciones complementarias,

magnificacion, ecografia.
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o Categoria 1: Negativa.
Mama normal.

o Categoria 2: Hallazgo benigno (negativo).
Existe un hallazgo que no tiene probabilidad de malignidad
(ganglio linfatico intramamario, lipoma, quiste oleoso,
galactocele, hamartoma, fibroadenoma calcificado,
calcificaciones tipicamente benignas, quiste demostrado con
ecografia), por lo que la actitud es la misma que en la mama
normal.

o Categoria 3: Probablemente benigno.
Existe una lesion con muy alta probabilidad de ser benigna,
pero seria prudente seguirla a cortos intervalos para valorar su
estabilidad.

o Categoria 4: Anomalia sospechosa, probablemente maligna.

Lesiones con suficiente probabilidad de ser malignas como

para indicar una biopsia.

o Categoria 5: Altamente sugestiva de malignidad.

Lesiones en las que el diagndstico de malignidad es muy

probable, realizar una biopsia.
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20. TERMINOLOGIA DEL CRIBADO (182; TRATADO DE EPIDEMILOGIA CLINICA

(406); FERNANDEZ (407)).

Como términos fundamentales en todo cribado, aplicados al caso

concreto del cribado mamario, tenemos:

20.1. Tasa de participacion.

Porcentaje de mujeres que acuden al cribado de entre todas las

citadas.

20.2. Prevalencia.

Numero de canceres de mama en una poblacién en un
determinado momento. Dentro del contexto de un programa de
deteccidn precoz de cancer de mama, el término cancer
“prevalente” se refiere a aquellos que son diagnosticados al

realizar la mamografia de cribado inicial.

20.3. Incidencia.
Numero de canceres diagnosticados cada afo en las siguientes
mamografias, después de haberse realizado una ronda de cribado
de prevalencia.

20.4. Serian canceres “incidentes”.
Este término, al igual que el anterior, se refiere a la mujer de

forma individual, con independencia de la ronda de cribado en la

gue sea estudiada.
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20.5. Tiempo de ventaja. (Prevalencia-Incidencia)/Incidencia.

Mide con qué precocidad puede detectar el cancer un método de

cribado comparado con otro.

20.6. Tasa de recomendacion de evaluacion adicional (Rellamada).
Proporcion de mujeres estudiadas en las que se recomiendan
estudios adicionales. En Estados Unidos se considera aceptable
un 5-10% (401), pero en Europa actualmente se considera que no
debe ser superior al 5% (373).

20.7. Resultados verdaderos positivos (VP).

Numero de canceres detectados en las lesiones biopsiadas
basandose en un hallazgo mamografico anormal (se deben
separar palpables y no palpables).

20.8. Resultados falsos positivos (FP).

Se pueden considerar tres definiciones distintas:
° FP]_
No diagnéstico de cancer a lo largo de un afio después de

una mamografia anormal (por la que se recomiendan otros

estudios de imagen o biopsia) (ROBERTSON (408)).
° FPz
No diagnostico de cancer a lo largo de un afio tras la

recomendacion de biopsia de una lesion vista en la

mamografia (LINVER, PASTER, ROSENBERG y cols. (409)).
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° FP3.

Lesion benigna encontrada al biopsiar en base a una
mamografia anormal (409). Esta definicion debe distinguirse
de la anterior, porque pueden no conocerse los resultados
de la biopsia o ésta puede no realizarse a pesar de que se

haya recomendado en el informe mamografico.

Los esfuerzos para reducir los resultados falsos positivos no
deben hacerse a consta de aumentar los falsos negativos. La
comparacién con mamografias previas disminuye la tasa de FP
(THURFJELL, VITAK, AZAVEDO y cols. (410)). Lehman y cols. (LEHMAN,
WHITE, PEACOCK y cols. (411)) encuentran mayor proporcion de FP en

mamas densas.

20.9. Resultados falsos negativos (FN).

Mamografia negativa en una mujer que se demuestra que tiene
cancer en el transcurso del afio siguiente (376). Segun algunos
autores, existe un mayor riesgo de FN en las mamas densas,
debido a la menor sensibilidad de la mamografia (BIRD, WALLACE y
YANKASKAS (412); MANDELSON, OESTREICHER, PORTER y cols. (413)). Sin
embargo, hay series en las que no se ha encontrado esta
asociacion (383; HARVEY, FAJARDO y LNNIS (414)). En diferentes
revisiones los tumores que con mayor frecuencia han sido FN
corresponden a lesiones sin calcificaciones o densidades focales
sutiles (412; 414), lesiones poco densas o visibles solo en una
proyeccion (GOERGEN, EVANS, COHEN y cols. (415)) Yy distorsion
arquitectural (BURRELL, SIBBERING, WILSON y cols. (416)). Sin embargo,
segun otros autores, las caracteristicas mamogréficas de los
canceres que han pasado desapercibidos son similares a aquellas

gue normalmente se consideran sospechosas de cancer (383).
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20.10. Resultados verdaderos negativos (VN).

Mamografia negativa en una mujer que no tiene cancer (409).

20.11. Valor predictivo positivo (VPP). VP / (VP + FP).

Es la probabilidad de que exista cancer cuando el resultado del

test es positivo. Este parametro va a depender de la prevalencia,

siendo mayor cuanto mayor sea ésta. Se pueden dar tres

definiciones basadas en las tres definiciones de FP.

Antonio Gonzalez Martin

VPP;.

El porcentaje de todos los hallazgos de cribado anormales
gue son canceres (es decir, de los que se ha recomendado
biopsia, estudios adicionales o seguimiento a corto plazo)

(408).

VPP.

El porcentaje de todas las mujeres a las que se ha
recomendado biopsia que son diagnosticadas de cancer
(409). Segun la Comisién Europea Contra el Cancer (373),
este valor debe ser al menos del 50% en la primera ronda de

cribado y aumentar en las siguientes.
VPPs.
El porcentaje de todas las biopsias realizadas como

consecuencia del cribado que han resultado ser canceres

(409; BURHENNE, HISLOP y BURHENNE (417)).
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20.12.

20.13.

20.14.

20.15.

Valor predictivo negativo (VPN). VN / (VN + FN).

Es la probabilidad de que no exista cancer cuando el test es
negativo o, de otra manera, el nUmero de mujeres que no tienen
cancer dividido por el nimero de mujeres cuya mamografia se
interpretd como que no mostraba cancer. Al igual que el anterior,

también va a depender de la prevalencia.

Sensibilidad (S). VP / (VP + FN).

Refleja la probabilidad de identificar a las mujeres con cancer de
mama. Es el porcentaje de mujeres correctamente diagnosticadas
por la mamografia de todas las mujeres con cancer de mama en
un periodo (377; 408). Se calcula dividiendo el nimero de canceres
detectados por mamografia por el numero de canceres reales en
la poblacion estudiada durante un periodo determinado. Es
importante evaluarla junto con el tamafio y estadio del cancer
detectado. Kerlikowske y cols. (KERLIKOWSKE, GRADY, BARCLAY y cals.

(418)) sostienen que la sensibilidad aumenta con la edad.

Especificidad (E). VN / (VN + FP).

Refleja la probabilidad de identificar a las mujeres sin cancer. Es
el nimero de mamografias interpretadas como negativas dividido
por el niumero de mujeres que realmente no tienen un cancer de
mama (377; 408). Es muy dificil de calcular, ya que exige el
conocimiento de todos los verdaderos negativos, para lo que a su

vez hay que identificar los falsos negativos.
Canceres de intervalo (Tabla XVI).
Son los canceres diagnosticados tras una mamografia negativa y

antes de la siguiente e incluyen los auténticos carcinomas de

intervalo, los canceres con signos minimos que son visibles
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retrospectivamente, los interpretados como benignos y los no
vistos por error en la deteccién, por fallos técnicos, etc. (373). Para
Gilliland y cols. (GILLILAND, JOSTE, STAUBER y cols. (419)) una
explicacion de los canceres de intervalo es que algunos tumores
son agresivos y de crecimiento rapido y demasiado pequefos
para verse en la Ultima mamografia, y aparecerian en mayor
proporcién en mujeres jovenes. Otros autores coinciden en que
son tumores mas agresivos que los detectados en el cribado (41s;
IKEDA, ANDERSSON, WATTSGARD y cols. (420)). De Rijke y cols. (DE RIJKE,
SCHOUTEN, SCHREUTELKAMP y cols. (421)) encuentran que un 25% de
los carcinomas de intervalo en el programa de cribado en Limburg
(Holanda) se deben a errores en la deteccion y otro 25%
presentan signos minimos. Yankaskas y cols. (YANKASKAS,
CLEVELAND, SCHELL y cols. (422); YANKASKAS, SCHELL, BIRD y cols. (423))
encuentran que son detectables aproximadamente 30% de éstos.
Los tumores de tipo lobulillar, mucinoso, medular y comedo son
los que con mayor frecuencia han pasado desapercibidos en

diferentes series (420; PORTER, EI-BASTAWISSI, MANDELSON vy cols. (424)).

TABLA XVI  CLASIFICACION DE LOS CARCINOMAS DE
INTERVALO (182)

CANCER DE MAMOGRAFIA DE MAMOGRAFIA
INTERVALO CRIBADO POSTERIOR
Verdagiero cancer Negativa Positiva
de intervalo
Radiolégicamente Negativa Negativa
oculto

Positiva (Signos

Signos minimos . Positiva
minimos)
Falso negativo Positiva Positiva
Inclasificable Positiva/Negativa/No No disponible

disponible
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20.16. Tasa de deteccion de cancer.

NUumero de canceres detectados por cada 1000 mujeres
examinadas.

Es importante conocer la tasa de deteccion en mujeres
asintomaticas, ya que son las que verdaderamente representan la
auténtica poblacion de cribado.

También es de gran valor calcular la tasa de deteccidn de
canceres prevalentes frente a la tasa de canceres incidentes, asi
como la tasa de deteccidn por edades (412; 417). Los canceres
detectados en una mamografia realizada a corto plazo (requerida
tras la mamografia de screeening o tras estudio adicional) deben
considerarse como canceres detectados por el screeening y por

tanto ser incluidos en la tasa de deteccion de cancer (373).
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21. ESTIMACION DE LA EFICACIA DE UN PROGRAMA DE CRI BADO

(182).

. Las medidas mas importantes para detectar la eficacia de un

programa de cribado son (376; 401):

Antonio Gonzalez Martin

El nimero de canceres detectados cada afio en la poblacion
estudiada en relacion con la probabilidad previa de cancer en
la misma.

El porcentaje de canceres detectados en relacion con el
namero de los que podrian ser detectados durante el intervalo
(sensibilidad).

El tamafno de los canceres invasivos.

El porcentaje de canceres invasivos menores de 1 cm.

(medido por el patélogo).

Tipos de canceres: histologia y grado.

Porcentaje con ganglios axilares positivos.

Porcentaje con diseminacion metastasica a distancia.

Porcentaje con Carcinoma ductal in situ (intraductal) (CDIS).

Capacidad para predecir qué mujeres no tienen cancer de

mama (especificidad).
Impacto en la mortalidad y afios de vida ganados. Es la

medida mas definitiva de todas y requiere un seguimiento de

la poblacion estudiada durante un largo periodo de tiempo.
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. Basandose en una revision de las principales auditorias de cribado

del cancer de mama, Linver y otros consideran que un cribado es

eficaz cuando (LINVER (425)):

o

Antonio Gonzalez Martin

Se detectan de 6-10 canceres por cada 1.000 mujeres en el

primer afio de cribado (prevalencia).
En las siguientes rondas de cribado de las mismas mujeres
(incidencia) se detectan de 2-4 cdnceres por cada 1.000

mujeres.

Entre el 40-50% de los canceres invasivos detectados tienen

un centimetro o menos.

Entre 20-30% deben ser Carcinoma ductal in situ (intraductal)
(CDIS).

El indice de ganglios positivos, excepto en el afio de

prevalencia, debe ser menor del 20%.

VPP, 5-10%%.

VPP, 25-40%.

Tumores en estadio 0 6 1 > 50%.

Sensibilidad> 85%.

Especificidad> 90%.
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. Se pueden afadir otras metas deseables, recomendadas por la

European Commision (373):

0 Tasa de participacion > 75%, aunque puede ser aceptable si
es > 60%.

o Tasa de canceres de intervalo inferior al 20%.
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22. CALIDAD EN LOS PROGRAMAS DE DETECCION PRECOZ.

Algunos de los aspectos que tienen especial relevancia para obtener un

buen nivel de calidad en estos programas son:

. Garantizar un buen nivel de informacién y comunicacion con la
poblacién diana; también con las instituciones no sanitarias de la
zona que ejercen una influencia en la comunidad, asi como con
todos los profesionales sanitarios del area, especialmente los de la
atencion primaria y los farmacéuticos, a fin de minimizar la angustia

gue podamos crear en la poblacion.

. Ofrecer todas las exploraciones gratuitas.

. Disponer de horarios amplios y espacios adecuados y no muy
alejados de la poblacion para favorecer la accesibilidad horaria y

geografica.

. Responder con una asistencia rapida en todo el proceso (sospecha
de malignidad) a fin de mejorar el prondstico, asi como para reducir
el nivel de ansiedad de las mujeres.

. Disponer de un comité de patologia mamaria altamente operativo
en el que participen la totalidad de profesionales implicados en el
proceso de diagndstico y de tratamiento del cancer de mama que

garantice todo el proceso asistencial.
. Asegurar un adecuado valor predictivo positivo, tanto de las
mamografias como de las exploraciones complementarias, evitando

un exceso de falsos positivos.

. Minimizar la presentacion de canceres de intervalo.
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. Evitar costes innecesarios.

. Establecer indicadores de evaluacion del proceso y de los

resultados:

o0 Tasa de participacion, recitacion y cobertura.

o Tasa de reconvocatorias o exploraciones adicionales.

o0 Tasa de biopsias quirdrgicas y tasa de biopsias

malignas/benignas.

o Tasa de canceres detectados.

0 Tumores de < 10 mm. de didmetro.

o Estadio en el momento del diagnéstico.

o Sensibilidad y especificidad.

o Valor predictivo positivo.

0 Céanceres de intervalo.

El nivel de evaluacion que demanda un programa poblacional es
claramente diferenciado del que solicita la practica asistencial.

La evaluacion de los programas poblacionales es muy compleja e
impone trabajar con unos criterios de calidad altamente satisfactorios y
estandarizados. En este contexto la red piloto de cribado de cancer de mama
del programa “Europa contra el cancer” ha elaborado unas guias con la
intencion de poder comparar diversos programas europeos, a partir de una
cierta estandarizacion en los grandes ejes de funcionamiento, de terminologia,
de clasificaciones, etc (MOSS, SUMMERLEY, THOMAS y cols. (426); EUROPA CONTRA EL

CANCER (427)).
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23. TNM CLINICAY PATOLOGICA (59; 62; 406; BERNAT (428)).

La estadificacion del cancer de mama se basa en el sistema TNM
(Tumor, Nodulos ganglionares, Metastasis) propuesto por la UICC
(INTERNATIONAL UNION AGAINST CANCER (429)) Y actualizado por la AJCC (167; AJcC
CANCER STAGING HANDBOOK (430)). Esta clasificacién permite la agrupaciéon de
pacientes por estadios, con implicaciones terapéuticas sobre el abordaje
locorregional y sistémico, y permite comparar los resultados de distintos
centros. La estadificacion se establece a partir de datos clinicos, radiolégicos y
de laboratorio (Tabla XVII). El estadio clinico debe complementarse siempre
con el patoldgico (Tabla XVIII). Tras establecer la clasificacion

TNM, el cancer de mama se agrupa por estadios (Tabla XVIX).
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TABLA XV I CLASIFICACION TNM CLINICA PARA EL CANCER DE
MAMA (59, 62; MUNIESA (431))
TUMOR PRIMARIO (T)a
X El tumor primario no puede evaluarse
TO Sin evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma @n situ: carcinoma ductal in situ, carcinoma lobulillar in situ, o enfermedad de Paget
del pezén sin tumor subyacente
T1 Tumor con tamafio igual o inferior a 2 cm de diametro mayor
T1mic | Microinvasion de 0,1 cm o inferior
Tla Tumor superior a 0,1 cm pero menor a 0,5 cm de diametro mayor
T1lb Tumor mayor de 0,5 cm pero no mayor de 1 cm de diametro mayor
Tlc Tumor mayor de 1 cm pero no mayor de 2 cm de diametro mayor
T2 Tumor mayor de 2 cm pero no mayor de 5 cm de diametro mayor
T3 Tumor con tamafio superior a 5 cm de diametro mayor
T4 Tumo~r de cualquier tamafio con extension a piel o pared toracica independientemente de su
tamarfio
T4a Tumor fijo con extension directa a la pared toracica con excepcion del misculo pectoral
Tab Edejpa, infiltracion o uIc_:eracic’m de la piel, incluyendo piel de naranja, o presencia de nédulos
satélites dentro de la misma mama
T4c Extension a la pared y a la piel (T4ay T4b)
T4d Carcinoma inflamatorio”
GANGLIOS REGIONALES (N)
NX No pueden evaluarse los ganglios linfaticos regionales
NO Ausencia de metastasis ganglionar regional
N1 Metastasis en ganglio(s) axilar ipsolateral mévil
pNla | Micrometastasis < 0.2 cm (430)
pN1b Metastasis grandes
1 | 1-3 ganglios
2 | =4 ganglios
3 | Atraviesa capsula
4 | 22cm
N2 Metéstasis a ganglio(s) axilar ipsolateral, fijos entre si o a otras estructuras
N3 Metéstasis en ganglio(s) linfaticos de la mamaria interna ipsolateral
METASTASIS (M)
MX Las metastasis a distancia no pueden evaluarse
MO Sin metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia”

a

Dimpling de la piel, retraccién de pezén u otros cambios cutaneos pueden ocurrir en T1,

T2 o T3, sin cambiar la clasificacion. La pared toracica incluye las costillas, los masculos
intercostales y el masculo serrato anterior, pero no el masculo pectoral.

El carcinoma inflamatorio es una entidad clinicopatolégica caracterizada por una induracion

difusa de la piel de la mama con un frente erisipeloide, habitualmente sin una masa
palpable subyacente. Radiolégicamente, puede haber una masa detectable y un
engrosamiento caracteristico de la piel. La presentacion clinica se debe a una embolizacién
de los linfaticos dérmicos o a una congestion capilar. El carcinoma inflamatorio se clasifica
como T4d.

¢ Incluyen ganglios linfaticos supraclaviculares ipsolaterales.
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TABLA XV Il CLASIFICACION TNM PATOLOGICA PARA EL CANCER
DE MAMA (59, 62; 431)

TUMOR PRIMARIO (PT)

Las categorias pT se corresponden con las categorias Tde acuerdo con el tamafio del tumor invasivo.

GANGLIOS REGIONALES (PN)

pNX No pueden evaluarse los ganglios linfaticos regionales
pNO Ausencia de metéstasis ganglionar regional
pN1 Metéstasis en ganglio(s) axilar ipsolateral mévil
pNla Micrometastasis, todas menores o iguales a 0,2 cm (430)
pN1b Metéstasis ganglionares, alguna mayor de 0,2 cm
pN1bi Metéstasis de 1 a 3 ganglios, cualquiera mayor de 0,2 cm, pero todas menores de 2 cm
pN1bii (I\:/Irﬁtéstasis en 4 o mas ganglios, cualquiera mayor de 0,2 cm, pero todas menores de 2
pN1biii Invasion ganglionar extracapsular, con tamafio ganglionar de menos de 2 cm

pN1biv Metastasis ganglionares, al menos una mayor de 2 cm

pN2 Metastasis en ganglio(s) axilar ipsolateral, fijos entre si 0 a otras estructuras

pN3 Metéstasis en ganglio(s) linfaticos de la mamaria interna ipsolateral

METASTASIS A DISTANCIA (PM)

La categoria pM se corresponde con las categorias M

TABLA XVIX ESTADIOS DEL CANCER DE MAMA (62; 431)
Estadio O Tis NO MO
Estadio | T1 NO MO

TO N1 MO
Estadio IIA T1 N1 MO
T2 NO MO
. T2 N1 MO
Estadio IIB
T3 NO MO
TO N2 MO
T1 N2 MO
Estadio Il1A T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N1,2 MO
. T4 Cualquier N MO
Estadio 11IB -
Cualquier T N3 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1
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24. PRONOSTICO Y SUPERVIVENCIA (62).

Aparte de la histologia del tumor, los factores prondsticos mas utilizados

y consistentes son (Tabla XX) (59):

Numero de ganglios axilares afectados.

. Tamafio del tumor primario.

. Receptores hormonales (estrogenos/progesterona).

. Factores de proliferacién nuclear.

TABLA XX FACTORES DE PRONOSTICO EN EL CANCER DE
MAMA (59)

DEMOSTRADOS

Nimero de ganglios axilares afectados

Tamafio del tumor primario

Grado combinado del tumor (histolégico/nuclear)
Receptores hormonales (estrogenos/progesterona)
Factores de proliferacion celular

EN INVESTIGACION

Ploidia ADN

Amplificacién de oncogenes (erb-B2)

Catepsina D

Deteccion mediante monoclonales de metastasis ocultas en la médula 6sea

Numerosos estudios han confirmado la relacion entre mayor tamafio del
tumor y el mayor riesgo de desarrollo de metastasis, lo cual implica que es uno
de los factores determinantes a la hora de decidir tratamientos adyuvantes
(HARRIS, MORROW Y NORTON (432); CLARK (433)).

Del mismo modo, la afeccidén de los ganglios axilares presenta una alta
correlacion pronéstica. En pacientes con ganglios positivos, el nimero de

ganglios afectados esta en relacion proporcional con el riesgo presentar
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metastasis a distancia. Si bien el riesgo depende del nUmero de ganglios
afectados, la division prondstica de las pacientes en funcion de dicho nimero
es artificial y, practicamente, se divide a las pacientes en los siguientes grupos

(NEMOTO y cols. (434)):

. Afeccion de 1 a 3 ganglios axilares (tasa de recidiva a los 5 afos:

33-43%).

. Afeccion de 4 a 9 ganglios axilares (tasa de recidiva a los 5 afios:

44-63%).

. Afeccion de 10 o mas ganglios axilares afectados (tasa de recidiva

a los 5 afnos: 63-82%).

Por otra parte, la probabilidad de afeccidon ganglionar esta relacionada
directamente con el tamafio del tumor primario. A pesar de esta relacion,
ambos son indicadores pronésticos independientes (Tabla XXI) (CARTER, ALLEN y

HENSON (435)).

TABLA XXI TASAS DE SUPERVIVENCIAALOS 5 A IalOS SEGUN EL
TAMANO DEL TUMOR Y LA AFECCION DE LOS GANGLIOS REGI ONALES (62; 435)

Tamarfio del Ganglios 1 a 3 ganglios 4 0 mas ganglios
tumor (cm) negativos (%) positivos (%) positivos (%)
<0,5 99,2 95,3 59
0,5-0,9 98,3 94 54,2
1-1,9 95,8 86,6 67,2
2-29 92,3 83,4 63,4
3-3,9 86,2 79 56,9
4-4.9 84,6 69,8 52,6
>5 82,2 73 45,5
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La escasa diferenciacion (histologica y nuclear) y la invasion vascular o
linfatica del tumor son factores anatomopatolégicos de mal prondstico, aunque
existen grandes variaciones entre observadores en su valoracion.

También, se ha identificado un peor pronéstico en pacientes con
ganglios negativos y tumores mediales en comparacién con tumores laterales,
esta diferencia se ha atribuido a la mayor probabilidad de afeccién de los
ganglios de la cadena mamaria interna.

La presencia de receptores hormonales en el tumor asocia a un
pronéstico mas favorable; ademas, es de suma importancia como factor
predictivo de respuesta al tratamiento hormonal.

Desde el punto de vista prondéstico y terapéutico, es de reciente interés
la determinacion de la expresion de receptores de los factores de crecimiento
[el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y el receptor c-erb B-2
(69; 164; BALLESTA AM, TORRE GC, BOMBARDIERI y cols. (436), MOLINA, FILELLA y BALLESTA
(437); PAIK y cols. (438)) 0 HER-2/neu (128; 165; 166; 167), que regulan la transduccion
de sefales mitogénicas.

En el 25y el 30% de los canceres de mama existe una sobreexpresion
del receptor HER-2/neu, lo que confiere mayor agresividad del tumor y una
resistencia a ciertos regimenes de quimioterapia y hormonoterapia (SLAMON,
CLARK, WONG y cols. (439)), asi como una sensibilidad a las antraciclinas (164; 438).

La edad se considera otro factor pronostico independiente, existiendo un
mayor riesgo de recidiva en pacientes jovenes (arbitrariamente se estima en
menores de 35 afos).

Respecto a la enfermedad metastasica, los lugares de diseminacion que
se consideran de peor pronostico en cuanto a la supervivencia son la afeccion
visceral (higado, pulmoén, SNC) y la de médula 6sea. La afeccion de partes
blandas (ganglionar, cutanea) y 6sea, en general, presenta una evolucién mas
lenta, con supervivencias mas prolongadas, y suele ser mas sensible a la

hormonoterapia.
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25. HIPOTESIS DE TRABAJO.

De acuerdo con lo expuesto en la introduccion, hemos de indicar que el
cancer de mama es un problema de salud importante por diferentes

motivos, siendo los mas importantes:

. Elevada incidencia.
. Etiopatogenia desconocida.
. Alta morbi-mortalidad.

A pesar de todo ello, existen una serie de factores que estan ayudando a
poder controlar estos condicinantes por parte de los diferentes Sistemas de

Salud y que se ven favorecidos por:

La historia natural de la enfermedad que favorece la posibilidad

de la deteccion precoz.
. La utilizacién de un test para la deteccion precoz aceptado tanto
por la poblacion a quién va dirigida como por los profesionales

gue han de promocionarla o llevarla a cabo.

. La claridad en los beneficios tanto fisicos como psicoldgicos para

la poblacion afectada.

. El coste del caso detectado (incluyendo diagndstico y tratamiento)

esta equilibrado econdmicamente con los beneficios obtenidos.

. La existencia de lesiones que son reconocibles precozmente.

. Facilidad para la obtencion de un diagnaostico definitivo, ante la

deteccion de anormalidades
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. En la fase precoz, el tratamiento obtiene claros beneficios frente

al tratamiento en fases mas avanzadas.

Con todo lo indicado, la prueba de cribado que en el cancer de mama
cumple en la actualidad, con todas estas caracteristicas mencionadas es la
mamografia .

A pesar de la gran complejidad que conlleva valorar un programa de
cribado, en este trabajo nos proponemos realizar:

. Una valoracion del programa de diagndéstico precoz, desde su

instauracion en el afio 2000 hasta el afio 2002, en el Distrito
Sanitario Sevilla-Sur:

o Numero de mujeres participantes.

o Porcentaje de mamografias positivas.

o Porcentaje canceres de mama diagnosticados y tratados.

o  Concordancias mamograficas (BI-RADS™).
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26. MATERIAL Y METODOS.

Hemos realizado una revision de mujeres entre 50 y 64 afios de edad,
correspondientes a la poblacion censada en el area de influencia del Distrito
Sanitario Sevilla-Sur (Alcala de Guadaira, Arahal, Dos Hermanas, EI Coronil, El
Cuervo de Sevilla, Las Cabezas de San Juan, Lebrija, Los Palacios y
Villafranca, Montellano, Morén de la Frontera, Paradas y Utrera); que iniciaron
entre los afios 2000 y 2002 el primer Programa de Deteccion Precoz (PDP)
de Cancer de Mama.

Para realizar este programa de deteccion, se invit6 inicialmente a todas
estas mujeres censadas, mediante una carta personalizada,
independientemente de la existencia de estudios previos, referentes al
diagndstico de cancer de mama, para que acudieran al equipo ambulante que
se iba a desplazar por los diferentes nucleos poblacionales de este Distrito.

A todas las mujeres participantes, se les ha practicado estudios
mamograficos en proyecciones craneocaudal y oblicua medio lateral; siendo
revisadas todas las mamografias por dos radiélogos distintos.

Tras la deteccidn de un posible caso positivo, éste se remitia a la Unidad
de Radiologia del Hospital Virgen de Valme de Sevilla, dénde se la terminaba
de completar el estudio radiolégico y se le realizaba un estudio por parte del
departamento de Anatomia Patoldgica.

Tras lo referido, nosotros para realizar este estudio, nos hemos basado
en los estudios anatomopatoldgicos de las mujeres que presentaron
inicialmente un test mamografico positivo, en el Programa de Deteccidon Precoz
(PDP).

Comprobando con posterioridad, a través de la historia clinica
hospitalaria, los diferentes registros existentes, respecto a los casos

verdaderamente positivos (ANEXO):

. Registros de los radidlogos del PDP.

o Clasificacion inicial.

o Tiempo de demora en la derivacion hospitalaria.
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. Estudio anatomopatoldgico, realizado en Hospital de referencia.

o Mama afectada.

0 Cuadrante afectado.

o Tipo histolégico y subtipo.

0  Subtipo histolégico.

o Estadificacion.

o0 Existencia de receptores hormonales.

. Pruebas complementarias realizadas en Hospital de referencia.

0 Resultado pruebas complementarias.

o Comprobacion de las concordancias mamogréficas (BI-
RADS™).

. Tratamiento empleado, realizado en Hospital de referencia.

o  Tratamiento quirdrgico.

o Tratamiento coadyuvante.
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27. RESULTADOS.

Partimos de una poblacién objetivo de unas 30357 mujeres de edades
comprendidas entre 50 y 64 afos; iniciandose el Programa de Deteccién
Precoz (PDP) de Cancer de Mama, con la invitacion, mediante carta
personalizada de 21189 mujeres de estas edades, correspondientes a la
poblacién censada en el area de influencia del Distrito Sanitario Sevilla-Sur
(Alcala de Guadaira, Arahal, Dos Hermanas, EI Coronil, EI Cuervo de Sevilla,
Las Cabezas de San Juan, Lebrija, Los Palacios y Villafranca, Montellano,
Moroén de la Frontera, Paradas y Utrera), acudiendo tan solo 13270 mujeres, de
las cuales, 296 mujeres presentaron un test mamogréfico positivo, por lo que
se remitieron al Hospital Virgen de Valme para completar el estudio,
detectandose a lo largo de los 2 afios siguientes, 46 mujeres con estudio
radiolégico y anatomopatoldgico positivo para cancer de mama (Tabla XXII,
Tabla XXIIl, Tabla XXIV).

TABLA XXII EVALUACION DE LA PARTICIPACION.
RESULTADOS GLOBALES 2002
MUJERES

MUJERES CON TASA DE TASA DE TASA DE TASA DE
AROS PgBBJ"EATCI\'/%N Pf&%‘;ﬁgg\‘ Ex“gféi'}%is DERIVADAS | cANCER | parTicipacion | capTacion | pERIVACION | DETECCION

HOSPITAL | DE MAMA (%) (%) %) (%)

(+)

2000-
5902 21189 13270 296 46 43.71 62.63 2.23 3.47

TABLA XXIII CANCER DE MAMA EN LAS MUJERES
PARTICIPANTES EN PDP 2002
Tabla XXIV

EDAD TUMORES PORCENTAJE
DETECTADOS (%)
50-54 15 32.61
55-59 17 36.96
60-64 14 30.43
TOTAL 46 100
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TUMORES DETECTADOS MUJERES PARTICIPANTES
PDP 2002

50-54 ANOS 9 ANOSﬂ

31%

33%

) 65-69 ANOS
40-49 ANOS 60-64 ANIOS 0%
0% 0
30%

040-49 ANOS  ©50-54 ANOS  m55-59 ANOS
m65-69 ANOS 16064 ANOS
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En cuanto a los falsos negativos, estos estan en torno al 0.01% (10

casos) Yy los falsos positivos, en torno al 2% (260 casos). (Tabla XXV, Tabla

XXVI).

TABLA XXV TEST DE PRUEBA
nowoue | oo | rora
PRUEBA (+) VP: 36 FP: 260 296
PRUEBA (-) FN: 10 VN: 12964 12974
TOTAL 46 13224 13270
TABLA XXVI  PARAMETROS (407)

IC a 95%
Sensibilidad 78.26% 65.25-91.26
Especificidad 98.03% 97.79-98.27
Prevalencia aparente 2.23% 1.975-2.485
Prevalencia real 0.35% 0.242-0.450
Cociente de Probilidades Positivo (CPP) 39.80% 29.57-52.88
Cociente de Probilidades Negativo (CPN) 4.51% 2.814-11.25
Valor Predictivo Positivo (VPP) 12.16% 8.269-16.05
Valor Predictivo Negativo (VPN) 99.92% 99.87-99.97

Antonio Gonzalez Martin
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Por lo tanto, toda la informacién recabada para este estudio esta basada

en los registros hospitalarios obtenidos de las historias clinicas tanto digitales

como de papel, de las 46 mujeres con un cancer de mama confirmado.

Asi pues, tenemos:

27.1. Registros de los radi6logos del PDP.

En el Programa de Deteccion Precoz (PDP) de Cancer de mama,

la lectura de las mamografias las realizan 2 radiélogos

independientes, que a partir de ahora denominaremos como

radiologo 1y radiélogo 2.

27.1.1.

27.1.2.

Clasificacion mamografica inicial.

En relacion a 6 posibles supuestos de clasificacion
mamogafica, se observa una cierta disparidad, por
parte de ambos radidlogos, con respecto algunas
categorias, tanto en la mama derecha como en la
mama izquierda. (Tabla XXVII, Tabla XXVIII, Tabla
XXIX, Tabla XXX, Tabla XXXI, Tabla XXXII ).

Tiempos de demora en la derivacién hospitalaria (Tabla
XXXIII, Tabla XXXI1V, Tabla XXXV ).

Apreciamos que tras el primer estudio mamografico,
ambos radiologos derivaron directamente al hospital, en

un porcentaje considerable.

27.2. Estudio anatomopatoldgico, realizado en Hospital de referencia.

27.2.1.

Antonio Gonzalez Martin

Mama afectada. (Tabla XXXVI).

Del total de casos estudiados (N=46), hemos observado

un ligero predominio de la mama izquierda respecto a la
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27.2.2.

27.2.3.

27.2.4.

27.2.5.

27.2.6.

Antonio Gonzalez Martin

mama derecha, existiendo 1 solo caso con doble

afectacibn mamaria.

Cuadrante afectado. (Tabla XXXVII).

La mama, para su estudio, se divide en cuadrantes
para poder realizar una clasificacion adecuada; en
nuestro estudio hemos observado un mayor numero de
registros, sobre todo, para el Cuadrante Superior
Externo (CSE).

Tipo histologico. (Tabla XXXVIII).

Como en muchos otros estudios, en el nuestro, hemos
observado que el Carcinoma Ductal Infiltrante es el mas
frecuente.

Subtipo histolégico. (Tabla XXXIX).

Los subtipos sdlidos y cribiformes, han sido los que con

mas frecuencia hemos observado.

Estadificacion. (Tabla XL).

Por fortuna, la gran mayoria de las mujeres detectadas
con un caso positivo de cancer de mama, se
encontraban en los primeros estadios de su
enfermedad (Estadio | y I1A).

Receptores hormonales. (Tabla XLI).

Los receptores hormonales positivos en los tumores

mamarios, como se pone de manifiesto en nuestro

estudio, también son los mas frecuentes.
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27.3. Pruebas complementarias realizadas en Hospital de referencia.

27.3.1.

27.3.2.

Resultado pruebas complementarias. (Tabla XLII).

De todas, tan solo tenemos 32% de casos con una

nueva senografia en el estudio hospitalario.

Comprobacion de las concordancias mamograficas (BI-
RADS™). (Tabla XLIII).

27.4. Tratamiento empleado, realizado en Hospital de referencia.

27.4.1.

27.4.2.

Antonio Gonzalez Martin

Tratamiento quirargico. (Tabla XLIV).

El tratamiento quirdrgico, mas empleado, como
observamos en los datos registrados, es la
mastectomia simple, seguida de la tumorectomia

ampliada.
Tratamiento coadyuvante. (Tabla XLV).
También observamos que la quimioterapia y la

hormonoterapia, son los tratamientos més utilizados

una vez realizado el tratamiento quirdrgico.
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Tabla XXVII

CLASIFICACION MAMOGRAFICA PDP MAMA DERECHA
RADIOLOGO 1

PROBABLE
BENIGNA
25%

BENIGNA
22%

NORMAL
DENSA

4

MALIGNA
NORMAL DENSA m NORMAL GRASA 4%
BENIGNA PROBABLE BENIGNA

M PROBABLE MALIGNA MALIGNA
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Tabla XXVIII

CLASIFICACION MAMOGRAFICA PDP MAMA DERECHA
RADIOLOGO 2

PROBABLE
BENIGNA 15%

BENIGNA
19%

MALIGNA
4%

- NORMAL DENSA " NORMAL GRASA
BENIGNA PROBABLE BENIGNA
W PROBABLE MALIGNA MALIGNA
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Tabla XXIX

CLASIFICACION MAMOGRAFICA
MAMA DERECHA

RADIOLOGO 1 BENIGNA
NORMAL

22%
PROBABLE
GRASA BENIGNA
19% 25%
NORMALy PROBABLE
DENSA MALIGNA MALIGNA

15% 4% 15%

RADIOLOGO 2 BENIGNA

NORMAL 19% PROBABLE
GRASA BENIGNA
2% . 15%
NORVAL PROBABLE
JENSA MALIGNA
i’y MALIGNA 21%

4%

Tabla XXX
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CLASIFICACION MAMOGRAFICA PDP MAMA IZQUIERDA
RADIOLOGO 1

PROBABLE
BENIGNA
19%

BENIGNA
15%

NORMAL
DENSA 15%

S

MALIGNA /

4%

NORMAL DENSA " NORMAL GRASA
BENIGNA PROBABLE BENIGNA
M PROBABLE MALIGNA MALIGNA

Tabla XXXI
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CLASIFICACION MAMOGRAFICA PDP MAMA IZQUIERDA
RADIOLOGO 2

PROBABLE
BENIGNA
BENIGNA 19%

15%

NORMAL
DENSA

. 20% I

MALIGNA
8%

7

NORMAL DENSA
BENIGNA
W PROBABLE MALIGNA

= NORMAL GRASA
PROBABLE BENIGNA
MALIGNA
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CLASIFICACION MAMOGRAFICA
MAMA [ZQUIERDA

BENIGNA
RADIOLOGO L e o
NORMAL BENIGNA
GRASA 19%
NORMAL PROBABLE
DENSA MALIGNA
15% MAZ;?NA 32%
RADIOLOGO 2 o

15%
i
GRASA o
19% ’
NORMAL !PROBABLE
DENSA MALIGNA

MALIGNA
20% 8% 19%

Tabla XXXIII
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DERIVACION RADIOLOGO 1

6 MESES
16%

OHOSPITAL 06 MESES m2 ANOS

Tabla XXXIV
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DERIVACION RADIOLOGO 2

6 MESES
4%

O HOSPITAL 06 MESES m2 ANOS

Tabla XXXV
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TIEMPOS DE DEMORA EN LA
DERIVACION

RADIOLOGO 1 HOSPITAL

— 6%

ZANOS is MESES

8% 16%

RADIOLOGO 2

HOSPITAL
84%

2ANOS
12%

“\6 MESES

4%

Tabla XXXVI
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MAMA AFECTADA

MAMAS

2%
- MAMADERECHA = MAMA IZQUIERDA  AMBAS MAMAS

Tabla XXXVII

Antonio Gonzalez Martin 137




CUADRANTE AFECTADO

(ZSUB)

0)
0%

(2P)
2%

(CIE)
506

(cl)
%

0 CUADRANTE SUPERIOR EXTERNO (CSE)
O CUADRANTE INFERIOR EXTERNO (CIE)
OZONARETROAREOLAR (ZR)

0ZONA SUPRAAREOLAR (ZP)

B UNION DE CUADRANTES (UCS)

O CUADRANTE SUPERIOR INTERNO (CSI)
O CUADRANTE INFERIOR INTERNO (CI)
0 ZONA CENTRAL (2C)

0 ZONA SUBAREOLAR (ZSUB)

Tabla XXXVIII
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TIPO HISTOLOGICO

(CLIS)
7%

@ CARCINOMA DUCTAL IN SITU (CDIS)

0 CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE (CDI)

0 CARCINOMA LOBULILLAR IN SITU (CLIS)

0 CARCINOMA LOBULILLAR INFILTRANTE (CLI)

(CL)
8%

Tabla XXXIX
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SUBTIPO HISTOLOGICO

S0LIDO
7 26%

MUCIONOSO
0%

TUBULAR
8%

MIXTO
3%

INESPECIFICO
8%
PAGET

0%

MEDULAR
0%
MICROINVASIVO
2%
MICROPAPILAR B INESPECIFICO OMIXTO
2% OTUBULAR 0SOLIDO

TIPO CLASICO
3%
2PoCRING | MMUCIONOSO 0 COMEDOCARCINOMA
2% OMEDULAR H CRIBIFORME
OMICROINVASIVO O APOCRINO
PAPILAR B MICROPAPILAR OPAPILAR
0
0% OTIPO CLASICO B PAGET
Tabla XL
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ESTADIFICACION

ESTADIO 1A
32%

|

ESTADIO |l

0%
EST@([;'O v MESTADIO| DESTADIO IA  BESTADIOIIB
0

WESTADIO Il OESTADIO IV

Tabla XLI
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RECEPTORES HORMONALES

(RP) ()

(RE) ()

0
2% ORECEPTORES ESTROGENO (RE) (+)

B RECEPTORES ESTROGENO (RE) (-)
B RECEPTORES PROGESTERONA (RP) (+)
B RECEPTORES PROGESTERONA (RP) (-

Tabla XLII
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

SENOGRAFIA
32%

GALACTOGRAFIA

o QUISTOGRAFIA RX PIEZA QUIRURGICA ESTEROTAXIA
204 9% 12%

[0 SENOGRAFIA B ECOGRAFIA MAMARIA

@ PUNCION AGUJA FINA (PAAF) 0 BIOPSIA AGUJA GRUESA (BAG)

OESTEROTAXIA B RADIOGRAFIA PIEZA QUIRURGICA

B QUISTOGRAFIA 0 GALACTOGRAFIA

Tabla XLIII
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CATEGORIAS BI-RADS

CATEGORIA2
0%
|

CATEGORIA3 \

CATEGORIA1 9% CATEGORIAOQ
0% 0%

CATEGORIAS
9%

OCATEGORIAQ OCATEGORIA3 B CATEGORIA 1

OCATEGORIA4 B CATEGORIA2 OCATEGORIAS

Tabla XLIV
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TRATAMIENTO QUIRURGICO

TUMORECTOMIA
AMPLIADA 13%

EXCERESIS SEGMENTOMIA
2% 1%

RECONSTRUCCION
INMEDIATA
1%

VACIAMIENTO AXILAR
12%

EXCISION LOCAL
1%

MASTECTOMIA
RADICAL MODIFICADA
9%

CUADRANTECTOMIA
10%

O BIOPSIA OPERATORIA

0 TUMORECTOMIA AMPLIADA

0 MASTECTOMIA SIMPLE
OMASTECTOMIA RADICAL MODIFICADA
0 CUADRANTECTOMIA

@ SEGMENTOMIA

W EXCERESIS

OEXCISION LOCAL

0 VACIAMIENTO AXILAR

W RECONSTRUCCION INMEDIATA

Tabla XLV
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TRATAMIENTO COADYUVANTE

HORMONOTERAPIA
38%

QUIMIOTERAPIA
41%

O RADIOTERAPIA O QUIMIOTERAPIA O HORMONOTERAPIA

28. DISCUSION.
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Entre los aflos 2000 y 2002, en el Distrito Sanitario Sevilla-Sur, se
instaura el primer Programa de Deteccion Precoz de Cancer de Mama (PDP),
detectandose un total de 46 casos positivos, confirmados mediante diferentes
pruebas diagnosticas en el Hospital de referencia.

El programa, se inici6 con la invitacion, mediante una carta
personalizada, a todas las mujeres con edades comprendida entre los 50 y 64
anos (9; 10; 68; 119; 320; 324; 367; 368), aunque todos los estudios indican que el
maximo beneficio se obtiene en las mujeres con edades comprendidas entre
los 50 y 69 afios (326; 327; 329; 331), incluso hay estudios que amplifican este
intervalo de edad, llegando hasta los 74 afos de edad (5; 12; 60; 97; 98; 184; 302; 303;
324; 326; 327; 328; 329; 330; 361; 362). Este Distrito, fundamentalmente, da cobertura
sanitaria a una poblacion rural, de la cual acudi6 para la realizacion de la
prueba de cribado (14; 67; 71;119; 174) mediante mamografia, con doble
proyeccion (9; 10; 12; 16; 67; 68; 71; 93; 96; 119; 175; 176, 177; 178; 179; 180; 181; 296; 297) tan
s6lo el 43.71% de la poblacion asignada, no consiguiéndose alcanzar el 70%
de la poblacion diana (10; 14; 71; 119; 311; 373), que garantizaria una cobertura
adecuada para poder lograr una reduccion poblacional de la mortalidad por
cancer de mama (285; 287; 310), parametro que coincide con los obtenidos en
otros estudios poblacionales que indican una baja utilizacion mamografica por
parte de las mujeres espafolas..

Asi pues, esta baja participacion de las mujeres del area de influencia
sanitaria, problablemente pudiera ser debido entre otros factores a:

. Falta de informacion adecuada hacia la mujer, probablemente
como consecuencia de la desigual implicacion de los distintos
Equipos de Atencion Primaria (EAP) (285; 287; 310) en el programa de
disefio y de protocolos de actuacion del Programa de Deteccion
Precoz de Cancer de Mama (PDP), como consecuencia de la
persistencia de diferentes modelos de asistencia dentro de este
area sanitaria (sistema Ambulatorio, sistema Centro de Salud y

sistema Unidad de Gestion Clinica).
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. Falta de uniformidad, en la seleccion de las mujeres que debian de
participar en el PDP (uso de los padrones municipales, sin tenerse
encuenta los registros de las historias clinicas), incluyéndose
mujeres que ya poseian un seguimiento por parte de Especialistas
de la Mama, publicos o/y privados, incurriéndose en un sesgo de

seleccion de la poblacion diana (4).

Sin embargo, la tasa de captacion fue del 62.63% de la poblacién
invitada.

Respecto a la tasa de deteccion, es decir, la incidencia, esta ha sido del
3.47 canceres de mama por 1000 mujeres, coincidiendo estos datos, segun
Linver y otros (425), a la incidencia que se obtendria en segunda y sucesivas
rondas de cribado.

Como algo significativo, la franja de edad mas afectada por cancer de
mama fue la compredida entre los 55 y los 59 afios (36.96%) (Tabla XXIII,
Tabla XXIV), ratificando como ya se ha indicado que el maximo beneficio se
obtiene en las mujeres con edades comprendidas entre los 50 y 69 afios (326;
327; 329; 331).

Como datos mas relevantes, en relacion a los casos confirmados como
positivos, hemos observado que inicialmente, que el hecho de realizar una
doble lectura mamogréfica (por parte, de ambos radidlogos del PDP), produce
un porcentaje elevado de derivaciones de casos (75%) al Hospital de referencia
(Tabla XXXIII, Tabla XXXIV, Tabla XXXV ), para la realizacion de estudios de
confirmacién; aungque en un principio dichos radidlogos habian descrito en la
mayoria de los casos derivados, unos patrones mamarios benignos (normal
densa, normal grasa, benigna o probablemente benigna) (Tabla XXVII, Tabla
XXVIII, Tabla XXIX, Tabla XXX, Tabla XXXI, Tabla XX XII).

Dicho lo cual, hemos de indicar que no es posible obtener mas datos,
para la valoracion inicial, de la instauracion de este programa de cribaje,
probablemente por:

. Falta de un patron definido de la recogida de datos en los registros,
desde el primer eslabén del Programa de Deteccién Precoz de
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Cancer de Mama, dada la utilizacion diferentes modelos de

recogida de datos.

. Cierta disparidad, por parte de los radiologos:

o Alahora, de clasificar las diversas lesiones mamograficas
como probablemente benigna o maligna, indicandose
multiples posibilidades para una Unica mujer; no incluyéndose
inicialmente la clasificacion mamografica BI-RADS™ (e7; 182;

400; 401).

o Alahora, de demorar una segunda prueba mamografica de

control a los 6 meses o/y 2 afnos.

Dicha disparidad de criterios de los radi6logos, probablemente,
podria deberse a la falta de experiencia y de consenso en el uso de
clasificaciones estandarizadas, aunque en un posterior seguimiento
de la paciente en la parte hospitalaria del Programa, se aprecia
también, la falta de utilizacion de dichas clasificaciones, como la de
BI-RADS™.

. Otro dato destacable, aunque no recogido en este estudio, es la
dilatacion en la realizacion, en el Hospital de referencia, de las
diferentes pruebas confirmacion de los casos positivos y, por lo

tanto, de la aplicacion del tratamiento adecuado.

Anatomicamente observamos un ligero predominio de la afectacion de
la Mama Izquierda (50% casos) (Tabla XXXVI), sobre todo, del Cuadrante
Superior Externo (42% casos) (Tabla XXXVII), que como ya hemos
comentado, probablemente sea atribuido a un mayor volumen del tejido
mamario en dicha localizacion (62); siendo lo mas frecuente, histolégicamente, el
Carcinoma Ductal Infiltrante (44% casos) (Tabla XXXVIII), subtipos Solido
(26% casos) o Cribiforme (26% casos) (Tabla XXXIX), con Receptores

Hormonales Positivos (93% casos) (Tabla XLI), mientras que el Carcinoma
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Ductal In situ (CDIS) se ha detectado en el 41% de los casos (Tabla XXXVIII).
Estos datos son muy similares a los obtenidos en otras regiones de Espafa,
como recoge Muniesa en su estudio sobre el cAncer de mama en el Area
Sanitaria de Teruel (431), dénde se aprecia un mayor predominio del CSE
(51.2%) de la Mama Izquierda (52.2%), siendo el Carcinoma Ductal Infitrante el
tipo histoldégico mas frecuente (83.8%).

Otro punto destacable, es que la gran mayoria de los casos se
encontraron, sobre todo, en un Estadio Il (IlIAy 1IB) de la enfermedad (Tabla
XL), alejandose de la propuesta de autores como Linver, que propone una
deteccion superior al 50% de los casos en Estadios 0 6 | (425), que en nuestro
estudio tan solo llega al 37% de los casos en un Estadio |; en cambio, si hemos
obtenido unos valores bastante aceptables tanto para la Especificidad (98.03%)
como para el Valor Predictivo Negativo (99.92%) de la prueba de cribado.

Por ultimo, observamos una gran disparidad en el uso de diversas
pruebas diagnosticas (Tabla XLII), asi como, del tratamiento quirdrgico (Tabla
XLIV), desde el punto de vista hospitalario, sin embargo, apreciamos un menor
uso como tratamiento coadyuvante, de la radioterapia respecto a la quimio u
hormonoterapia (Tabla XLV).

Por todo lo comentado, hemos de decir, que:

. Aunque la incidencia del cancer de mama en nuestra area de
influencia sanitaria, se corresponde con los diferentes registros
publicados, la tasas de participacion, como ya hemos sefialado, no
llegan a los minimos deseables, asi pues, con todos estos datos,
podemos llegar a la conclusion de una falta de rigor, respecto a la
puesta en marcha de un programa de cribado de estas
caracteristicas, con el consiguiente perjucio para las mujeres

participantes, sobre todo, en el plano afectivo.

. Tampoco, podemos saber cual ha sido el coste economico global
de la puesta en marcha de este programa, de los costes
pormenorizados de cada mujer que ha participado inicialmente en
el despistaje mamografico, pruebas complementarias ni

tratamientos realizados.
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. Tampoco, tenemos datos, de si ha existido una mejora en la
recogida de datos, aunque si existe constancia, de que en las
siguientes rondas del Programa de Deteccion Precoz de Cancer de
Mama, en teoria, se ha ampliado hasta los 69 afios como ocurre en
la mayoria de las Comunidades (326; 327), aunque en realidad se
esta realizando desde los 50 hasta los 67 afios, probablemente por

déficit presupuestario.
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29. CONCLUSIONES.

l. El cribado de cancer de mama realizado con mamografia de doble
proyeccién, ha puesto de manifiesto su capacidad para detectar

tumores subclinicos.

II.  Hemos podido diagnosticar un porcentaje del 41% de tumores in

situ.

[ll. La mayoria de nuestras pacientes estaban en los Estadios | y II, en

el momento de su diagnéstico.

IV. Nuestra tasa de deteccion es del 3.47 por mil, algo menor de lo

esperado, por lo que, habra que estudiar los motivos.
V. Latasa de participacion ha sido solo del 43.71%, muy por debajo
de lo aconsejable, debiéndose realizar trabajos para mejorarla en

las sucesivas rondas.

VI. Dentro de las edades incluidas en el diagndéstico precoz, la

participacion ha sido superior en las mujeresmas jovenes.
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ANEXO (HOJA DE RECOGIDA DE DATOS).

W? DE HISTORIA EN PROGRAMA DE DPCM

N® DE HISTORIA HOSPITALARIA

¢ | 00000000000 | 0D0odoododad

Primer apallida: . ..., SOQUNG0 APBIIGO. ..ooiiaimsmssisimsnssmsamsasssssasans NOMBDIE s s
MAMA DERECHA MAMA IZQUIERDA
Localizacion: [ Mo dispenible Localizacitn: [] Mo disponibie
[ cse O] cse
[ cs ] cst
OceE [JcE
e Jen
[:l Retroareclar D Ratroareolar
I:I Central D Cantral
|:| Unién de cuadrantes D Unidn de cuadranies
EHEIEER [12[3]6]9]
Histologia: [ Ne disponivle Histolagia: [ No dispenibie
[ carcinoma ductal in situ ] Carcinoma ductal in situ
[ carcinoma ductal infitrante [[] carcinoma ductal infiltrantz
|:| Carcinoma lobulillar in situ |:| Carcinomna lobulillar in situ
[[] carcinoma lobulillar infiitrante [[] carcinoma lobulillar infiltrante
Ofros: [ Mo disponitie Otros: [ Mo disponibla
] Medular ] medular
[ Tubular D Tubular
D Cribiferme I:I Cribifarme
L Mo Mixto
] Mucinose D Mucinoao
D Paget ] Paget
D Papilar intraguistico Papilar intraguistico
Microinvasor Microinvasor
TNM CLINICO
Tamano del tumaor: Afectacion de ganglios linfatices:
O No disponible
O T x Noevauabls a Mo disponible
] T 0 Nohayevidencias de tumor primario 0 N x Moevaluables
0 T s CAnsiuCAintraductal CAlobular instuoenfermedad [] N 0 Mo se palpan ganglios axiares homolaterales
de PAGET del pezdn sin tunar que lo acompafie |:| N 1 Ganglios axilares homolaterales méviles
D T 1 Tumor en su o maximo de <2 cm g_ i ]
O] T 2 Tumors2cmy<scmen sue mixmo |:| N 2 Ganglios axilares homolaterales adheridos
¥ . Lo
) D N 3 Ganglios mamarios internos homolaterales
D T 3 Tumormayor de 5 cm en su ¢ maxime
[0 T 4 Cualguier tamafio con invasitn de pared fordcica Estadio ciinico:
yio piel O No disponibie
Metastas|s: E Estadio 0
O No disponible EBLEd!OI
0 M x Noevaluables - Estadio lIA
[0 M 0 Sinevidencia de metdstasis a distancia O Emdfo lis
O M 1 Metastasis adistancia - Estadio [lIA
(| Estadio I8
O Estadio IV
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N® DE HISTORIA HOSPITALARIA

O o o O

Tamario del tumor:
No disponible
pT % MNoevaluables
pT 0 Mo hay evidencias de tumor primario

de PAGET del pezdn
pT 1a Tumorde 0,5 cmo menoren su @ médximo
pT 1k Tumecr=05cm <1 ensu e maximo
pT ic Tumor>1emy<2emensu o miximo
pT 2 Tumor>2cmy<5comaensuy o maximo
pT 3 Tumor mayor de 5 cmen su @ maximo
pT 4z Exiensién a la pared tordcica

pT  dc Ambos casos (pT 4a:y pT 4b)
oT  4d Carcinama inflamalosio

00 DoOooooo O0o0o

Afectacion de ganglios linfaticos:

D Mo dispanible
[0 eN % MNoevaluables
[0 oM 0 Neohaymetistasis
|:| pM  1a Micrometistasis (no mayor que 0,2 cm)
[]  pMN b Metdstasis en 1-3 ganglios entre 0,2 y 2 6m
[ pM i Metdstasis en 4 o més ganglios entre 0,2y 2 cm
[J M 1bii Extensién transcapsular, Metdstasis < 2 om.
O pN  1biv Metdstasis en un ganglio de 2 o mds cm
D p 2 Metdstasis en ganglios axil. homol. acherido
|:| pN 3 Metdstasis en ganglios homol. mamarios intemos
Estadificacion
Mo disponible D
Estadio 0 Tis MO
Estadio | m MO
Estadio A T0 N1
Ti N1
T2 MO
Estadio 1B T2 M1
T3 NO
Estadio llA TO M2
T N2
T2 N2
T3 NiM2
Estadio B T4
Estadio IV Cualquier T Cualquier N

Primer apellida: Sagundo apellido:

pT is CAin sity, intraductal CA lobular in silu o enfermedad

pT  4b Edema (incluso piel naranja), ulceracion de la piel del
seno o nodulos satélites de la piel limitados al mismo seno

Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
MO
Mo
MO
Ma
MO
Mo
Mo
M1

s MOMIBTE oo

TNM PATOLOGICO

Metdstasis:
Mao dispanible
M x  Noevaluables

0000

pM 1 Metastasis a distancia
Estadio patolégico

Ma disponible

Estadio 0

Estadio |

Estadio A

Estadio 1B

Estadio A

Estadio B

Estadio IV

00000000

GRADD HISTOLOGICO

[]  bien diferenciadoe
D moderadamanta diferenciado
[0  pobremente diferenciado

Receptores Hormonales

RE+
RE -
RPG +
RPG -

0ooo

pM 0 Sinevidencea de meldstasis a distancia
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Senicio Andaiuz ge Salud
CONSEJERIA DE SALUD . . )
PROGRAMA DE DETECCION PRECOZ DE CANCER DE MAMA EN ANDALUCIA
HOJA DE PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
UNIDAD DE EXPLORACION MAMOGRAFICA DE: ..o.coecrsvaessinsssosessmsssssssssrsssssssose s s ssss s et
Nombire y ARelEAOS: ..ot smrb s am s aman b s bbb s e bmen bt
8 DIE HISTORIA EN PROGRAMA DE DPCM WA DI HISTORIA HOGPITALARIA:
acude: [BT] b Fecha: ool s [ categeria 1 O Calegoria 4
mcude: [ET] Fecha: ...t ceed i Categoria inicial de la lesidn: Calegoria 2 []categorias
Acude: Fecha: ... i Categoria 3
-~ COMPARACION CON Mx PREVIAS - CONDUCTA RESULTADO: L__|
Categoria tras comparacian: .
CONDUCTA TRAS COMPARACION
H Alta y 1eiomo & PrOgIAMA Lo e s s e s Fecha; . A
Mantener derivaciin para estudio hospitalario
CONSULTAS HOSPITALARIA POR DERIVACION
PRUEBAS: Fecha del informe RESULTADO
Exploraciones Radickigicas: SRR A MU [J No disponitle
Ecografias: U A O no disponibla
Normal
O sélido
O Ligudo
O Indeterminado
Puncién Giloldgica: . / O No disponible
O Mo representativo
[0 Negativo
O Sospechose
[0 Pasitivo
Biopsia Percutdnea: /. A [0 No disponible
[Cikindra) O MNormal
[ Benigna
[ Maligna
[ Otras
Biopsia Quirdrgica: /. J O Mo disponible
(Abierta) O Normal
O Benigna
O Maligna
FRUEBA
O Otras
OTRA 1 ek i e
OTRAZ: S i e
OTRAS: Fvied e e
CONDUCTA TRAS ESTUDIO HOSPITALARIO INICIAL
Calegoria fras estudio: Conducta tras estudio i
m| Categoria 1 [ Mo dsponible Fecha Alta hospdalariz:
Catagoria 2 E Alta hospitalaria
Categoria 3 Negativa a pruebas / i —-—
Categoria 4 O continua en sl hospaal:
Catagaria § [ Carcinoma
[ saguimiznio astebilidad haspial
[ aizo riesgo
CONDUCTA TRAS SEGUIMIENTO HOSPITALARIO:
Categoria ResullE0p tras seguimienio
Catagaria 1 [ Carcinoma detectadn en fase de seguinvento Fecha Alta hospitalaria:
Categaria 2 B Alta hospitalaria (revision 2 afics)
Categaria 3 Negativa a presbas A o
[ Categoria 4 O o disponible
[ categoria 5 O Ao riesgo
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N2 DE HISTORIA EN PROGRAMA DE DPCM

Primer apellida: Segundo apellido:

INTERVENCION QUIRURGICA: [ ] Mo disponible
I eiopsia operatoria: si
D Tumorectomia ampliada
|:| Mastectornia simple
D Mastectomia radical modificada
[ Vaciamiznto axilar:

N? de ganglios aislados

N DE HISTORIA HOSFITALARIA

Mombre:

No Paositiva Negativa

N¢ de ganglios positives

[] Reconstruceitn inmediata:  Si No

I
Fecha de infervencidn:
RADIOTERAPIA:
Volimenes de imadiacidn:
[ volumen mamario DosisA Gy Total Gy Energia
|:| Saobreimpresion Dosisd Gy Total Gy Energia
[ Axitar Dosis Gy Totat Gy Energia
] FsC-Apex Dosisd Gy Total Gy Energia
[ Mamaria interna DosisA Gy Total Gy Energia
[ Otres Dosis Gy Tatal Gy Energia
Fecha inicio:
QUIMIOTERAPIA: Sl NO
Adyuvante
Fecha de comienzo: SUPERVIVENCIA:

Fecha finalizacidn:

HORMONOTERAPIA
Adyuvante Si NO

Fecha comienzo A A

Fecha finzalizacién o

OTROS:
Quimicterapia intensificada 51 WO

£ A
Castragién 51 NO

A
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Vive: 81 [] Libre de enfemedad

Recidiva.
[ Local e
[ oistansia e
[ Ambas e
|:| Otro tipo de cancer ..
Vive: NO: Fecha 8xtus . A
Causa:
[[] Descenccida

[] Céncer de mama
[] segunda neopiasia
[] Enfermedad no neoplésica

Mw
My
Mw

My
Mv
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