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Resumen

El cancer de mama consiste en su practica totalidad en una proliferacion maligna de
células epiteliales de los componentes de la glandula mamaria: los 16bulos y los
conductos galactéforos.

Actualmente el cancer de mama es el cancer mas frecuente en las mujeres a nivel
internacional, con 2.088.849 casos nuevos en el mundo durante el afio 2018 segin las
estimaciones de GLOBOCAN. La tasa de incidencia es especialmente elevada en
aquellas regiones enriquecidas, como Oceanfa con 87 casos por 100.000 mujeres
(ASR-W), o Europa con 74 casos por 100.000 (ASR-W).

En nuestro medio también es el cancer mas frecuente, estimiandose 32.536 nuevos
casos nuevos de cancer de mama en Espafa a lo largo de 2019, que representan el
28% del total de casos nuevos de cancer en mujeres espafiolas a lo largo de este afio.
La tasa de incidencia estimada para el 2018 en Espafia fue de 98,9 por 100.000
mujeres (ASR-E), valor por debajo de la media de la Unién Europea (145,2/100.000,
ASR-E).

La relevancia del cancer de mama también reside en su elevada mortalidad, ya que se
situé como la primera causa de defuncién por cancer a nivel internacional en 2018,
de forma global y entre las mujeres adultas jévenes. En Espafia la tasa de mortalidad
global en 2012 se situé en 84 muertes por 100.000 mujeres (ASR-E) frente a los 94,2
por 100.000 (ASR-E) observada en Europa.

A pesar de mostrar una importante mortalidad, la supervivencia a 5 afios entre los
paises del Norte y Oeste de Europa, como Espafia, fue mayor del 85% para los casos
diagnosticados en el periodo 2000-2014. Esta supervivencia se ha relacionado de
forma consistente con una elevada proporcion de casos diagnosticados en estadio
precoz y en mujeres menores de 70 afios, y explica la menor supervivencia observada
en los paises de Europa del Este (16,17).

Al contrario de lo ocurrido en mujeres, el cancer de mama en hombres es una
enfermedad poco frecuente, representa menos del 1% del total de casos en ambos
sexos. Su distribucion internacional es paralela a la variabilidad geografica entre paises
de los casos en mujeres, siendo la tasa de incidencia mas elevada la observada en

EE.UU, con una tasa de 1,44 casos por 100.000 hombres en 2010. Estos valores le
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Resumen

otorgan la definicién de cancer raro segun la definicion de RARECARE (177).

La recogida de datos epidemioldgicos sobre el cancer de mama nos permite conocer
su impacto en la poblacién de referencia y disefiar estrategias sanitarias para abordar
este problema de salud. Con este objetivo se crearon los Registros de Cancer de Base
Poblacional (RCBP), que recogen la informacion de todos los casos nuevos de cancer
producidos en la poblacion de un area geografica definidas. Actualmente sus
objetivos se han expandido, y recogen informacién que abarca muchos aspectos de
la enfermedad. A partir de la informacién de los RCBP se pueden disefar estudios
de base poblacional, que permiten conocer la magnitud y riesgo de aparicion de la
enfermedad en dicha poblaciéon. Ademas, la acumulacion de estos datos a lo largo del
tiempo ofrece una mejor comprension del fenémeno y sus determinantes:

Durante las dltimas tres décadas del siglo XX la tasa de incidencia de cancer de mama
ha aumentado un 20-40% en la mayoria de los paises a nivel internacional. Esta
tendencia se observa fundamentalmente en los pafses de mayor desarrollo
socioecon6émico, como Espafia, y se ha relacionado con el aumento de factores de
riesgo individuales y la creciente presion diagnostica.

A finales del siglo XX e inicio del siglo XXI se observa una estabilizacién de la
tendencia de la incidencia, especialmente entre las mujeres mayores de 50 afios, que
coincide a nivel internacional con el descenso generalizado de la prescripcion de la
terapia hormonal. En este periodo también observamos un aumento transitorio de
elevada intensidad en numerosos paises, con un descenso posterior, que se ha
relacionado con la deteccién masiva de tumores asintomaticos producida por la
introduccién de los programas de cribado poblacional de cancer de mama.

La evolucion de la mortalidad desde la década de los 70 es similar a la de la incidencia.
Espafia se encontraba entre aquellos paises con menores tasas de mortalidad al inicio
de este periodo, entre los que la mortalidad aumenté a mayor velocidad, hasta
alcanzar una tasa de mortalidad de 16,9 defunciones por 100.000 mujeres (ASR-W)
en los 90.

Desde finales del siglo XX se observa en Europa una disminuciéon media de la

mortalidad del 19%, que da lugar a una tasa de mortalidad global de 24/100.000
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(ASR-E), aunque con una gran variabilidad entre pafses. Esta disminucion se tradujo
en Espafia en una tasa de mortalidad de 18,9/100.000 mujeres (ASR-E) en 2004-
2000; se produjo sobre todo entre las menores de 70 afios; y se relaciona
temporalmente con el desarrollo de los tratamientos adyuvantes y, en menor grado,
con la introduccion de los programas de cribado poblacional.

La supervivencia del cancer de mama ha experimentado un aumento global en
numerosos pafses. En Espafa ha presentado un incremento desde 77,8% en 1995-99
hasta 83,7% en el periodo 2005-2009. Esta mejora prondstica se ha relacionado con
el adelanto diagnéstico, la expansion de los tratamientos adyuvantes, el desarrollo
socioeconémico y la mejorfa de salud general de la poblacion. Estos factores explican
la evoluciéon menos favorable de las mujeres mayores de 70 afios y en los paises de
Europa del Este.

Gracias a estos estudios se observa que se han producido cambios relevantes en la
evolucion de incidencia, mortalidad y supervivencia del cancer de mama en las tltimas
décadas. Los condicionantes de esta evoluciéon son multiples y también han
presentado importantes cambios en las ultimas décadas.

En primer lugar, es necesario senalar los determinantes de la enfermedad, si bien el
70-80% de todos los casos aparecen en mujeres sin factores de riesgo explicables (60).
Entre los factores individuales destacan los factores menstruales, reproductivos y
endocrinos (p. ej. menarquia precoz, menopausia tardfa, nuliparidad) y la exposicion
a estrégenos exdgenos, asi como a otros carcinogénicos. Los determinantes externos
se relacionan con el nivel socioecondémico, y las caracteristicas del sistema sanitario.
La actividad clinica relacionada con el cancer de mama también es otro determinante
relevante. Actualmente un elevado porcentaje de los casos se diagnostican a través de
los programas de cribado en mujeres asintomaticas, por lo que los efectos de estos
programas deben ser relevantes. Estos programas de detecciéon precoz se
introdujeron en Espafia durante la década de los 90. Concretamente en Andalucia se
inici6 en 1995, y alcanzo la cobertura total en 20006, afio a partir del cual se realiza
una mamografia bianual a todas las mujeres entre 50 y 69 afios.

Sin embargo, en cuanto al papel del cribado existe una amplia controversia en la
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bibliografia. L.os estudios experimentales aportan conclusiones de mayor relevancia,
aunque ésta disminuye al haber sido realizados hace varias décadas, en un contexto
clinico y socioeconémico muy distinto al actual. Estos analisis sefialaron que el
cribado de cancer de mama puede ser beneficioso, si bien aquellos ensayos de mayor
rigurosidad metodoldgica no arrojaron resultados favorables. Entre los estudios mas
recientes, de tipo observacional, se han encontrado resultados diametralmente
opuestos entre si, segin la metodologfa utilizada: aquellos de base individual suelen
presentar resultados favorables, mientras que los estudios de tendencias poblacionales
muestran en su mayoria resultados negativos. Por ultimo, el seguimiento de la cohorte
sometida a cribado en uno de los estudios experimentales iniciales, publicado
recientemente, no ha demostrado beneficio de la intervencion tras 25 afios. Ademas
de la controversia existente sobre su efectividad, existen riesgos asociados al cribado
mediante mamograffa, como el sobrediagnostico, los efectos de los falsos positivos,
el impacto de la radiacion.

Por otro lado, durante las ultimas décadas se han producido grandes avances en la
técnica quirdrgica y en los tratamientos adyuvantes, que han mejorado el prondstico
de los casos de cancer de mama, sobre todo de aquellos en estadio no metastasico.
Especialmente relevante ha sido el desarrollo de la tumorectomia junto a radioterapia;
el abordaje de la extension ganglionar mediante la técnica de ganglio centinela; y la
introduccién de los tratamientos hormonales como el tamoxifeno, cuyos efectos
sobre la mortalidad global se han demostrado incluso a largo plazo.

Este proyecto se encuadra en este contexto historico, en el que tienen lugar
importantes cambios en la génesis, diagnostico y tratamiento del cancer de mama,
una enfermedad de gran importancia a nivel internacional, nacional y en la poblacion
de Granada. El objetivo de esta tesis doctoral es poder conocer la magnitud del cancer
de mama en la provincia de Granada, asi como la repercusion sobre la incidencia
mortalidad y supervivencia de la enfermedad de aquellos cambios ocurridos sobre
sus determinantes a lo largo de las tltimas décadas.

Con estos objetivos se disené un estudio observacional de tipo analitico, con un

seguimiento retrospectivo de casos desde la fecha del primer diagnéstico hasta el 31
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de diciembre de 2016. Es un estudio de base poblacional, ya que se utilizaron los
datos del Registro de Cancer de Granada, que recoge todos los casos nuevos
ocurridos en los residentes de la poblacién de la provincia de Granada. Se incluyeron
por lo tanto todos los casos diagnosticados por primera vez de cancer de mama
invasivo en el periodo de analisis (1 de enero de 1985 al 31 de diciembre de 2013), un
total de 8.997 mujeres y 82 hombres. Los datos de mortalidad se obtuvieron del
Registro de Mortalidad de Andalucia, e incluyeron un total de 2589 defunciones en
mujeres y 29 en hombres. La calidad de los datos del Registro de Cancer se evalué
mediante los indicadores habituales de los RCBP. Con estos datos se realizo un
analisis descriptivo de la incidencia y mortalidad, un analisis de la supervivencia bruta,
neta y neta estandarizada por edad a 1, 3 y 5 afios, asi como un analisis de regresion
“Joinpoint” de la tendencia temporal de incidencia y mortalidad. Estos analisis se
presentaron de forma global y estratificados por edad para el periodo 1985-2013, y
por estadio tumoral desde el afio 2000, momento en el que se inicié la recogida
sistematica de esta variable por parte del Registro de Cancer de Granada.

El analisis previo de la base de datos del Registro de Cancer de Granada cumplio los
estandares de calidad definidos para los RCBP a nivel internacional para todos los
indicadores, por lo que los resultados obtenidos pueden ser considerados como
validos y representativos de la poblacién de referencia.

La epidemiologia del cancer de mama en mujeres en la provincia de Granada durante
el periodo 2010-2013 se resume en los siguientes resultados:

- Se diagnosticaron 1.818 casos nuevos de cancer de mama en mueres
residentes en la provincia de Granada, cifra que representa el 26.3% del total de casos
nuevos de cancer en este periodo, y lo situé como el cancer mas frecuente, excluido
el cancer de piel no melanoma. La tasa de incidencia fue de 82,5 casos por 100.000
mujeres (ASR-E). El 45,4% de los casos fueron diagnosticados en el grupo de 50-69
anos.

- Durante este periodo se produjeron 421 defunciones por cancer de mama,
lo que clasificé a éste como la primera causa de mortalidad por cancer en mujeres.

De estos fallecimientos, el 87,6% se produjeron en mayores de 50 afios (33,7% en el
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grupo 50-69 afos, 34,9% en el grupo 70-84 afos y 19% en el grupo mas de 85 afios).
La tasa de mortalidad global del periodo 2010-2013 fue de 16,1/100.000 (ASR-E).

- La supervivencia observada a 5 afios fue de 81,6% vy, en el analisis
estratificado por edad, mayor de 90% en todos los grupos menores de 70 afios. En el
analisis estratificado por estadio en el momento del diagnéstico, la supervivencia
observada a 5 afios de los casos diagnosticados en estadio I fue 91,3%, en estadio 11
de 87% y en estadio III de 63,2%. La supervivencia de los casos en estadio IV fue
mucho menor, 27,4%. La supervivencia neta fue mayor a la observada para todos los
resultados, diferencia que se redujo al aplicar la estandarizacion por edad.

En cuanto al analisis del periodo 1985-2013, se registraron 8.997 casos nuevos, de los
cuales el 45% se realizaron en mujeres entre 50 y 69 aflos. La tasa de incidencia
aumento un 75,1% de 1985-1989 a 2010-2013 (ASR-E). Este fenémeno se refleja en
la tendencia de la incidencia global, con un PCA =2,5% para el periodo 1985-2013.
El anilisis Joinpoint estratificado por edad mostré también una tendencia de
crecimiento positivo en todos los grupos. Ninguno de los analisis mostré puntos de
inflexion en la tendencia.

Del total de casos nuevos del periodo 1985-2013, 5.613 se diagnosticaron en el
periodo 2000-2013. El 71,2% de los casos se diagnosticaron en estadio precoz, y el
4,7% en estadio metastasico. En la distribucién por estadio en cada grupo de edad se
observé un aumento de la proporcion de casos en estadio metastasico y estadio no
especificado con la edad, y la distribucién mas favorable en el grupo 50-69 afios. En
el analisis Joinpoint de este periodo solo los casos en estadio I mostraron una
tendencia de crecimiento constante, con PCA=3,8%.

Durante el periodo 1985-2013 se produjeron 2.589 fallecimientos por cancer de
mama, de los cuales el 40,2% tuvieron lugar en mujeres de 50 a 69 afios y el 34,2%
en mujeres de 70 a 84 afios. Entre los periodos 1985-1989 y 2010-2013 se produjo un
crecimiento de la tasa bruta de mortalidad de 15,1%, y una disminucion de la tasa
estandarizada a poblacion europea de 17,9%. El analisis Joinpoint mostré un PCA=-
0,9% de forma global. Esta disminuciéon se observé en todos los grupos de edad

menos en el grupo de 85 afios y mas.
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El52,8% del total de las defunciones por cancer de mama se produjeron en el periodo
2000-2013. La mayor parte de estos fallecimientos se produjeron en el grupo de 70 a
84 afios (36,7%). En este periodo la tendencia de la mortalidad presenté una
disminucién anual muy discreta, PCA=-0,1%, al igual que para todos los grupos de
edad, a excepcion de los grupos 40-49 afios y 85 afios o mas.

En cuanto a la supervivencia, se observé un incremento tanto de la supervivencia
observada a 5 afios de 63,7%en 1985-1989 a 81,6% en 2010-2013. La supervivencia
neta mostré una evolucion similar. En el andlisis estratificado por edad, todos los
grupos menores de 70 afios presentaron un incremento en torno a 20-25 puntos
porcentuales, mientras que los grupos de edad mayores de 70 afilos mostraron un
crecimiento de menor intensidad. En la evolucion de la supervivencia neta se observa
un incremento muy importante en el grupo 85-99 afios, no presente en la
supervivencia observada.

En el analisis por estadio del periodo 2000-2013, los casos diagnosticados en estadio
I mantuvieron una supervivencia neta a 5 afios por encima de 96% desde el inicio. La
supervivencia neta de los casos en estadio II y III aument6 de 87,2% a 93,3% y de
64,2% a 71,6%, respectivamente, mientras que aquellos diagnosticados en estadio IV
se mantuvieron por debajo del 30% durante todo el periodo a pesar del aumento
observado.

Respecto al cancer de mama en hombres, se diagnosticaron 82 casos nuevos durante
el periodo 1985-2013, con una edad media de 64.9 afios. La tasa bruta de incidencia
aument6 de 0,41 a 0,92 por 100.000 hombres, por lo que se mantuvo durante todo el
petiodo por debajo de los 6/100.000, limite definitotio de “cancer raro”. La tasa bruta
de mortalidad aumenté durante el periodo, con una tasa de mortalidad en 2010-2013
de 0,22 defunciones por 100.000 hombres.

A la vista de los resultados obtenidos, podemos concluir que el cancer de mama es el
cancer mas frecuente en la provincia de Granada en el periodo 2010-2013, aunque la
tasa de incidencia es inferior a la media de Espana y a la de los paises de Europa
Occidental y Norte. Esta tasa no se ajusta a la prevalencia de los factores de riesgo,

excepto la baja prescripcion de terapia hormonal, ni a la elevada presion diagnostica
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que parece existir.

El cancer de mama también resulté la principal causa de muerte por cancer en
mujeres de Granada en el periodo 2010-2013, al igual que en el resto del continente.
La tasa de mortalidad fue similar a la tasa global de Espafia, pero inferior a la del resto
de paises europeos. En este sentido, la supervivencia observada y neta a 5 afios en el
periodo 2010-2013 fue muy elevada y se situd entre los paises europeos con valores
mas elevados. Estos resultados son compatibles con la elevada tasa de deteccion
tumoral, que condiciona un adelanto diagnéstico; con la aplicacién generalizada del
tratamiento adyuvante; as{ como con algunas caracteristicas del sistema sanitario.

En el analisis estratificado por edad del periodo 2010-2013 encontramos que en las
mujeres menores de 40 afios el cancer de mama también fue el cancer mas frecuente,
al igual que en el resto de Europa, con una baja mortalidad y elevada supervivencia.
También fue un cancer muy frecuente entre las mujeres mayores de 70 afios, pero
con una elevada mortalidad y menor supervivencia que el resto. Estos ultimos
resultados son comunes a otras poblaciones y se relacionan con la mayor proporcion
de diagnostico en estadio IV, la menor aplicacion de tratamiento adyuvante, y el peor
estado de salud global en este grupo de edad.

A lo largo del periodo 1985-2013 la incidencia del cancer de mama ha aumentado de
forma constante, al igual que en la mayoria de los paises europeos, en relacién con el
envejecimiento de la poblacién, la extension de las pruebas de imagen y, con mayor
incertidumbre, el aumento de algunos factores de riesgo como la terapia hormonal.
En el periodo 2000-2013 se observé un aumento especifico de los casos
diagnosticados en estadio I, a diferencia del resto que permanecieron estables. Esta
tendencia podria explicarse por el crecimiento de la presion diagnostica,
especialmente sobre mujeres asintomaticas, y puede ser reflejo de un fenémeno de
sobrediagnéstico.

Durante el periodo 1985-2013 se ha producido una disminucién constante de la
mortalidad, que sostiene la mejorfa prondstica global a 1, 3 y 5 afios de forma global
y en todos los grupos de edad, aunque ésta fuera menos importante en las mujeres

mayores de 70 afios. En un contexto de elevada tasa de deteccidn, estos resultados
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son compatibles con la extensiéon del tratamiento adyuvante. La mejoria de la
supervivencia de los estadios II, III y IV frente a la tendencia constante durante el
periodo 2000-2013 también es compatible con esta explicacion.

En cuanto a los efectos de la introduccion del programa de cribado, se observé un
aumento de la incidencia de tumores en estadio precoz, consecuencia del aumento
de deteccion de casos asintomaticos. Sin embargo, este fendmeno no se acompafié
de ningun cambio en la incidencia, mortalidad ni supervivencia que sugiera un
beneficio evidente asociado a la introduccion del programa tras mas de diez afios
desde su introduccién.

Por dltimo, en cuanto al cancer de mama en hombres, su incidencia es muy baja,
menor que en otros paises europeos y cumple la definicién de cancer raro. La
distribuciéon por edad es similar a la observada en mujeres, factor que se ha
relacionado con la presencia de factores de riesgo comunes. La mortalidad del cancer
de mama en hombres se ha mantenido estable, por lo que es necesario analizar los

determinantes de esta evolucion.
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1. MAGNITUD E IMPACTO DEL CANCER DE MAMA

La recogida de datos epidemiolégicos sobre una enfermedad nos permite conocer su
impacto en la poblacion de referencia y disefiar estrategias sanitarias para abordar el
problema de salud. El cancer de mama en las mujeres es un problema de Salud
Publica en nuestro medio, siendo el cancer mas frecuente en las mujeres. Segun las
ultimas estimaciones de la incidencia de cancer de mama para el afio 2019 en Espafia,
realizadas por la Red Espafiola de Registros de Cancer (REDECAN), se estiman

32.536 nuevos casos de cancer de mama en Espafia en 2019 (1).

1.1. Fuentes de informacion: la utilidad de los Registros de Cancer de Base

Poblacional

Los Registros de Cancer de Base Poblacional (RCBP) recogen la informaciéon de
todos los nuevos casos de cancer que se producen en una poblacion y area geografica
definidas. El objetivo fundamental de los RCBP es generar estadisticas sobre la
incidencia de cancer vy, al relacionar éstas con el tamafio poblacional, conocer las tasas
de incidencia y el riesgo de enfermedad en dicha poblacién. Posteriormente se han
afiadido nuevos objetivos, y actualmente recogen informacién que abarca otros

muchos aspectos sobre el cancer y el control de la enfermedad (2).

De forma general, los casos registrables son todos aquellos tumores malignos,
excluyendo en algunos registros el cancer de piel no-melanoma. Los casos de tumores
benignos y carcinomas 7 situ se registran solo por algunas localizaciones anatomicas

(vejiga urinaria, tumores del sistema nervioso central...) (2).

Las variables recogidas por cada Registro dependen de las fuentes de informacion
disponibles y los objetivos definidos, si bien la generalizacién de las bases de datos
informatizadas ha provocado la inclusién de un mayor nimero de variables. En este
sentido, el mayor crecimiento se estd llevando a cabo en torno a la informacién del

estadio en el momento del diagnostico, diagndstico y el tratamiento (2).
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Los analisis basados en la informacion de los RCBP, conocidos como estudios de
base poblacional, permiten conocer la magnitud y el riesgo de apariciéon de la
enfermedad en dicha poblacion, ya que intentan recoger de forma sistematica todos
los casos nuevos (incidentes) ocurridos en su zona de influencia. L.a acumulacién de
datos a lo largo del tiempo nos ofrece una mejor comprension de la enfermedad y de
los factores que la condicionan, a través de las tendencias temporales de la incidencia.
Ademas, juegan un papel importante en el conocimiento de tumores de baja letalidad,
escasamente representados en las estadisticas de mortalidad y en el estudio de los
distintos tipos morfolégicos en una misma localizacion anatéomica (3). Toda esta
informacion tiene implicaciones sobre el conocimiento de la enfermedad y el disefio

de actuaciones para vigilancia y el control del cancer en esta poblacién (2).

Las fuentes de informacién de los RCBP son multiples, e idealmente incluyen los
datos de todos aquellos centros sanitarios publicos y privados en los que se realiza el
diagndstico y/o tratamiento de los casos de cancer en una poblacién. Habitualmente,
las principales fuentes de informacién corresponden a las altas hospitalarias y la
informacién procedente de los servicios de diagnoéstico, especialmente los de
anatomia patologica y hematologia. También se utilizan los certificados de defuncion
en los que el cancer aparece como principal causa de muerte. La informacion
obtenida a partir de estas fuentes es posteriormente gestionada en cada caso
individual. La identificacién unica e inequivoca de cada caso es una actividad

fundamental en la creacién de estos registros (2).

Los datos recogidos son evaluados a través de criterios de calidad, que evalian el
grado de exhaustividad (proporcién de casos con variables recogidas), validez (la
proporcién de casos con una caracteristica que realmente la presentan), y adecuacion
temporal. Existe una lista de criterios minimos y de excelencia, definidos por la
International Association of Cancer Registries (IACR) y otros organismos
internacionales. Por su relevancia, podemos destacar la proporcion de casos
verificados microscépicamente (%VM), la proporcion de casos solo con certificado

de defuncién (SCD) como fuente de informacion, o la razén mortalidad:incidencia
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(M:I) (3,4).

Aunque la calidad de los datos sea alta, los resultados en términos de incidencia y
supervivencia obtenidos a partir de RCBP pueden tener limitaciones en la inclusion
de datos que deben ser conocidas. En primer lugar, la clasificacion de los canceres
evoluciona a lo largo del tiempo, y el registro de los casos se realiza segin la edicion
vigente de la clasificacion en ese momento. Ademads, debemos considerar la
posibilidad de que un mismo sujeto presente mas de un cancer a lo largo de la vida

(tumores primarios multiples), ya que la unidad de registro es el tumor, no el paciente.

En Espafia la historia de los RCBP se remonta a la década de los 60, inicialmente con
solo dos registros, situados en Zaragoza y Navarra. El Plan Nacional de Registro de
Cancer creado el 1977 vertebré la actividad posterior y la creacion del resto de
registros en nuestro pafs. Actualmente existen 14 RCBP acreditados por la
International Agency for Research on Cancer 1ARC) en Espafia, que recogen informacion
de mas del 26% de la poblacién total, y existen varias iniciativas para la creacion de
otros registros. El Registro de Cancer de Granada (http://cancergranada.org) fue
creado en el afio 1985 como un proyecto de la Consejerfa de Salud de la Junta de
Andalucfa, adscrito para su desarrollo a la Escuela Andaluza de Salud Publica, y es un
instrumento esencial para el conocimiento de la incidencia, tendencias 'y

supervivencia poblacional del cancer en la provincia de Granada.

La informacién de los 14 registros poblacionales espafioles, junto con la de otros
registros de diferentes paises, se recoge por la IARC que, en colaboraciéon con la
IACR, es publicada en los informes Cancer Incidence in Five Continents, con una
periodicidad quinquenal. Esta informacién permite la comparacion de los datos de
incidencia de cancer recopilados por registros en numerosas regiones del mundo, asi
como el uso de la informacion para la investigacion y planificacion sanitaria. La dltima
edicién, el volumen X1, fue publicada en octubre de 2017, recoge datos de incidencia

de cancer del periodo 2008-2012 procedente de 341 registros de 65 paises del mundo
©)-
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1.2. Indicadores epidemiolégicos para la vigilancia y control del cancer

Es posible medir el impacto del cancer en la poblacion a través de cuatro indicadores
fundamentales: a) la incidencia (casos nuevos), que indica el riesgo de presentar la
enfermedad; b) la mortalidad (defunciones), que traduce la letalidad de la enfermedad;
¢) la prevalencia (casos nuevos y antiguos), que se refiere especialmente a la carga
asistencial que produce la enfermedad; y d) la supervivencia, que refleja la historia

natural de la enfermedad y la efectividad del tratamiento (6).

Dado que la incidencia del ciancer de mama es mucho mas elevada en mujeres, la
informacién sobre la enfermedad en hombres se limita a la expresada en los
apartados especificos. Por lo tanto, aquellos apartados en los que se habla de forma

general sobre el cancer de mama se referiran a la enfermedad en mujeres.
1.2.1. Incidencia

Los datos mas recientes sobre la situacion epidemiolégica del cancer a nivel
internacional datan de 2018 y son ofrecidos por el proyecto GLOBOCAN de la
IARC (7). Segun la informacién recopilada en este proyecto, durante el 2018 se
estimaron 2.088.849 casos nuevos de cancer de mama, lo que supone alrededor del
24% de todos los casos de cancer registrados en el mundo. Teniendo en cuenta
informacion previa, es posible estimar que 1 de cada 8 mujeres desarrollara cancer de
mama a lo largo de su vida, cifra que ha aumentado en los tltimos afios, y nos acerca

a la relevancia de este problema de salud (8).

Las tasas estandarizadas de incidencia disponibles en GLOBOCAN muestran una
gran variabilidad entre continentes, desde 34 casos por 100.000 mujeres (tasa
estandarizada a poblaciéon mundial o Age Standardized Rate to World population, ASR-W)
en la region asiatica, hasta 87 casos por 100.000 mujeres (ASR-W) en Oceania. Junto
a esta ultima, las regiones de Norte América y Europa conforman las regiones con

las mayores tasas de incidencia. En Europa la tasa de incidencia estandarizada por

edad en 2018 fue de 74 casos por 100.000 mujeres (ASR-W) (4,7,9).
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La Red Espafiola de Registros de Cancer (REDECAN) ha publicado recientemente
las estimaciones sobre la magnitud del cancer en Espafa durante el afio 2019. Se
estima que en este aflo tendran lugar 32.536 casos nuevos de cancer de mama en
mujeres, lo que situa a éste como el cancer mas frecuente entre las mujeres en nuestro
pais, si excluimos al cancer de piel no melanoma. Esta cifra representa el 28% del
total de casos de cancer en mujeres espafiolas durante ese afio (excluidos los casos de
cancer de piel no-melanoma). Segun estos datos, la probabilidad de que una mujer
espafiola desarrolle un cancer de mama antes de los 70 afios es de 7,88%. La tasa de
incidencia estandarizada para la poblacion europea (Age-Standardized Rate to Enropean
population, ASR-E) estimada para 2018 en nuestro pafs fue de 98,9 por 100.000
mujeres (1), una cifra inferior a la media de la Unién Europea (U.E.) (145,2 por

100.000 mujeres) (10).
1.2.2. Mortalidad

La relevancia del cancer de mama a nivel internacional reside ademas en su elevada
mortalidad. Segun las estimaciones de GLOBOCAN en 2018 fue la primera causa de
defuncién por cancer a nivel mundial, con 627.000 muertes, por delante del cancer
de pulmoén (7). Ademas, aunque el nimero absoluto de muertes en mujeres menores
de 40 afos fue reducido, los datos europeos mas recientes lo sitian como la principal

causa de mortalidad por cancer en mujeres adultas jovenes (11).

Las tasas de mortalidad a nivel internacional presentan una baja variabilidad, siendo
mas elevadas en los continentes africano y europeo, con 17 y 15 defunciones por cada
100.000 mujeres (ASR-W) respectivamente, y la menor la del continente asiatico con
11 defunciones por 100.000 (ASR-W) (7). Estos datos se justifican por una menor
letalidad en aquellas regiones con unas tasas de incidencia mas elevadas, que
corresponden generalmente a paises de elevado indice socioeconémico (12). En
Espafa la tasa de mortalidad en 2012 se encontraba en 84 muertes por 100.000

mujeres (ASR-E) frente a los 94,2 por 100.000 mujeres (ASR-E) observada en Europa
(®)-
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1.2.3. Prevalencia

Segun estimaciones de GLOBOCAN, en 2018 habia 12.3 millones de personas vivas
con un diagnéstico de cancer el afio previo, 22 millones diagnosticados en los tltimos
3 afos y 32.6 millones con un diagnodstico en los 5 afios previos. El cancer mas
prevalente a nivel mundial para ambos sexos fue el cancer de mama, con 6.9 millones
de supervivientes diagnosticados en los 5 afios previos. Tras €él, con gran diferencia,
se encuentran el cancer colorrectal con 4.7 millones y el cancer de prostata con 3.7

millones. En las mujeres representa mas de un tercio de todos los casos de cancer a

5 afios (figura 1) (4,7).

Ovario 762.663 (3%)
Pulmén 816.872 (4%)
Tiroides 1.565.754 (7%)
Cuerpo uterino 1.283.348 (6%0)
Cérvix uterino 1.474.265 (6%)
Colorrectal 2.194.309 (10%)
Mama 6.875.099 (30%)
Otros 7.854.162 (34%)
0 2.000.000  4.000.000  6.000.000  8.000.000 10.000.000

Figura 1. Prevalencia del cincer en mujeres a nivel mundial, 2018. Estimacién prevalencia de
casos de cancer a 5 afios, poblacién adulta femenina mundial. Afio 2012. Adaptado de: World
Cancer Report, IARC (7).

1.2.4. Supervivencia

El estudio CONCORD-3 ofrece un analisis de los casos de cancer de mama
diagnosticados a nivel internacional durante los afios 2000-2014. Durante este
periodo 25 paifses de los 66 analizados presentan una supervivencia observada a 5

afios mayor de 85%, encontrando cifras mas elevadas en las regiones de Norte
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América y Oceanfa (13). En paises empobrecidos son habituales las cifras de

supervivencia menores al 60% a los 5 afios (4).

Los resultados del proyecto EUROCARE-5 muestran que las mujeres con un
diagnostico de cancer de mama en el periodo 2005-2009 en Europa tienen una
supervivencia relativa a los 5 afios mayor del 80% en la mayoria de los paises (14),
aunque estas cifras no son representativas de las mujeres de Europa del Este, que
sistematicamente presentan una menor supervivencia (14,15). Los resultados de los
paises de Europa del Este pueden explicarse por una mayor proporcion de casos
diagnosticados en estadio avanzado y en mujeres mayores de 70 afios frente al resto
de regiones del continente (16,17). Ademas de estos dos factores, la morfologia
tumoral y la presencia de receptores hormonales son factores pronésticos relevantes

(18).

ILa supervivencia observada a 5 afios en Estados Unidos (EE.UU) es
sistematicamente mayor que la de Europa. Estas diferencias se relacionan con una
distribucién por estadio menos favorable (tumores sin adenopatias al diagndstico
39% EE.UU. y 32% U.E., tumores localmente avanzados con el doble de frecuencia
en Buropa) (19). Los resultados de Europa del Este parecen justificar estas diferencias

(16,17).

En estas diferencias entre paises no solo influyen factores pronédsticos individuales.
Recientemente se ha hecho mayor hincapié en el papel que juegan la inequidad en el
acceso a los procesos diagnosticos y terapéuticos, cuyo coste crece progresivamente
(14,15,20). En el caso de los paises de Europa del Este, la menor financiacion publica,
la ausencia de planes nacionales contra el cancer, la implementacién incompleta o
tardfa de los programas de cribado poblacional, y el pobre acceso al tratamiento

estandar parecen ser factores determinantes de una menor supervivencia global (14).

La supervivencia del cancer de mama en Espafia presenta valores similares a los de la
mayoria de los paises del Norte y Oeste de Europa. La supervivencia relativa a 5 afios

para los casos de cancer de mama diagnosticados en Espafia durante el periodo 2000-
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2007 es de 85,2%. Esto supone una diferencia positiva de 2,4% respecto a la media

europea de la cohorte EUROCARE-5 (14,21).
1.2.5. Cancer de mama en hombres

El cancer de mama en hombres es una enfermedad poco frecuente, y representa
menos de 1% del total de diagnodsticos de cancer de mama realizados en ambos sexos.
Actualmente su incidencia muestra una amplia variabilidad entre paises, paralela a la
observada en el andlisis de las mujeres, tanto en el analisis global como para los casos
ocurridos en el grupo de mayores de 50 afios (22). En EE.UU. observamos una de
las incidencias mais elevadas a nivel mundial, con una tasa de incidencia en 2010 de
1,44 por 100.000 hombres. La ratio de tasas de incidencia mujer-hombre en general

es mayor de 100 (23).

Los analisis poblacionales muestran una menor supervivencia global que para el
cancer de mama femenino, relacionado con un estadio tumoral al diagnéstico mas
avanzado (mayor afectacion ganglionar y vascular) (24). Estudios comparativos
demuestran que la supervivencia del cancer de mama en hombres es similar a la de
las mujeres al ajustar por edad y estadio (25,26). Sin embargo, hay que tener en cuenta
que el conocimiento sobre los factores pronésticos del cancer de mama en hombres
es escaso, y existen dudas sobre la validez de aquellos indicadores utilizados
ampliamente en mujeres tales como la invasion linfovascular, o la expresion del
receptor 2 del factor de crecimiento epitelial humano (HER2) y de receptores de

progesterona (PR) (24).

1.3. Estudios de tendencias temporales
1.3.1. Tendencias de la incidencia

A lo largo de las ultimas tres décadas del siglo XX la tasa de incidencia de cancer de
mama muestra un aumento medio del 20-40% en la mayoria de los paises a nivel

internacional (27). En Europa este crecimiento se corresponde con una tendencia
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ascendente con Porcentaje de Cambio Anual (PCA) global de 2-3% (28), mayor en
los paises de elevado desarrollo socio-econémico, localizados en las regiones del
Norte y Oeste de Europa. En Espafia este crecimiento global se tradujo en un
aumento de la tasa de incidencia (ASR-W) de 38,22 61,2/100.000 mujeres entre 1973-
1977 y 1993-1997 (RCBP de Navarra) (27). Esta tendencia se relaciona con el
aumento de factores de riesgo ambientales y de estilo de vida, asi como con cambios

en los patrones diagnosticos (27,29-31).

En general, durante este periodo el crecimiento de la incidencia es mayor entre las
mujeres mayores de 50 afios (27,32,33), especialmente en aquellas entre los 50 y los
09 afios (34,35). En Espafia, la tasa de incidencia aumenta de 90.7/100.000 en mujeres
de 50-69 afios y 117,8/100.000 en mujetes de >70 en el afio 1978, a 178/100.000 y
177,4/100.000 en el afio 2002, respectivamente (34).

LLa escasa informacion sobre el estadio tumoral en el momento diagnéstico relativa a
este periodo sugiere un aumento de los tumores diagnosticados en estadio precoz, y

una disminucién de los diagnésticos en estadio avanzado (36,37).

Tras esta tendencia constante de la incidencia durante el siglo XX, a finales de 1990
e inicios de los 2000 observamos a nivel mundial una disminucién en la velocidad de

crecimiento de la incidencia, especialmente en aquellos paises con tasas mas elevadas

-

Este cambio en la tendencia de la incidencia es evidente en las mujeres mayores de
50 afios (28,37—40), mientras en las mujeres menores de 50 aflos se mantiene el
crecimiento previo (11). La estabilizacién de la incidencia coincide con la publicacion
del articulo de la Women Health Initiative (\WHLI) y la consecuente disminucién en el uso
de la Terapia Hormonal Sustitutiva (THS) (37,41), y afecta fundamentalmente a
tumores con receptores estrogénicos (ER) positivos (38,42). Sin embargo, otros
factores también deben estar relacionados, ya que esta evolucion también se observa
en algunos pafses en los que la implantacion de la THS fue reducida, entre los que se

encuentran Italia o Espafia (39,43).
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Este no es el tnico fenémeno observado en la tendencia de la incidencia durante la
ultima década del siglo XX y el inicio del siglo XXI. En este periodo también
observamos un aumento transitorio del PCA de la incidencia en muchos paises de
nuestro continente, entre los que se incluye Espafia. Este cambio de la tendencia se
produce fundamentalmente en el grupo de edad 50-69 afios (28,39), y corresponde a
casos de cancer en estadio precoz (I - 1I) (36,37) e in situ (37,44,45). En Espafia
observamos este cambio de la incidencia en el grupo de edad de 45-64 afios y en
aquellas regiones en las que se habia implementado con alta participacién un

programa de cribado antes del ano 2000 (40).

En general, este crecimiento transitorio del PCA de la tendencia se produce tras la
introduccién de los programas poblacionales de cribado y corresponde al diagndstico
de casos prevalentes asintomaticos durante las primeras rondas del programa (32).
En la mayoria de los andlisis este aumento se continué de una tendencia negativa
transitoria. Este descenso coincide cronolégicamente con la estabilizacién asociada a
la reduccién en el uso de la THS, por lo que podtia explicar la estabilizacion de la
incidencia observada en paises en los que la implantaciéon de la THS fue reducida,

como Espana e Italia (34,38,40).
1.3.2. Tendencias de la mortalidad

La distribucion geografica de las tasas de mortalidad en la década de los 70 es similar
a la de la incidencia. Las mayores tasas de mortalidad en Europa se encuentran en
paises del Norte y Oeste del continente, como Inglaterra, y se sitdan entre 17 y
27/100.000 (ASR-W). Sin embargo, son los pafses con una menor tasa de mortalidad
al inicio los que presentan una mayor velocidad de crecimiento hasta la década de los
90 (27). Espana se encuentra entre aquellos paises con menores tasas de mortalidad
al inicio de este periodo, con 12,6/100.000 (ASR-W), que aumenta durante el mismo
con un PCA = 2.9% hasta alcanzar una tasa de 16,9/100.000 (ASR-W) en los 90

(27,46). En general, el aumento de la tasa de mortalidad por cancer de mama
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observado durante este periodo se presenta en todos los grupos de edad, aunque es

mas importante entre las mujeres mayores de 70 afios (27).

A finales del siglo XX se observa en Europa una disminucién media de la mortalidad
del 19%, pasando de una tasa de mortalidad global de 30,1/100.000 en 1987-89 a
24/100.000 en 2004-2006 (ASR-E) (47). Sin embargo, esta tendencia global puede no
ser representativa de la tendencia a nivel nacional, ya que existe una amplia

variabilidad entre paises (48).

La disminucién de la mortalidad se inicia entre los afios 1972 y 2000 segun el pafs
(47,48) y varfa desde el 45% en Islandia al 9% en Alemania para el periodo 1989-2006
(47). En general, esta tendencia es de mayor magnitud en aquellos pafses con tasas
inicialmente mas altas, como por ejemplo Inglaterra y Gales, donde se reduce de
41,9/100.000 mujetes (ASR-E) en 1987-1989 a 23,5/100.000 mujeres (ASR-E) en
2004-2006. Las menores tasas de mortalidad al inicio, en torno a 21,5-19,9/100.000
(ASR-E), las encontramos en los paises de Europa del Este, y en ellos la tendencia de
la mortalidad es estable o positiva (47). Espafia, a pesar de presentar una mortalidad
inicial menor a la media, la tasa de mortalidad disminuye de 23,7/100.000 en 1987-

892 18,9/100.000 (ASR-E) en 2004-06, con un PCA= -1.8% iniciada en 1992 (47).

La disminucién global de la mortalidad del cancer de mama en Europa se produce en
todos los grupos de edad (48). Sin embargo, esta tendencia es menor en las mujeres
de 70 aflos y mas afios en la mayorfa de los paises (34,48-50), asi como en Espafia
(51) y Andalucia (52). La reduccion de la mortalidad se correlaciona temporalmente
con el desarrollo de los tratamientos adyuvantes y, en menor grado, con la

introduccién de los programas de cribado poblacional (53,54).
1.3.3. Evolucion temporal de la supervivencia

La elevada supervivencia observada en Norte América, Europa y Oceanfa es
consecuencia del crecimiento observado a lo largo del siglo XXI en numerosos paises

occidentales (15). En Europa se ha producido un aumento global de la supervivencia
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neta a 5 anos, pasando del 76% en 1990-1994 (55) al 81,8% en 2000-2007 (14). En
Espafia se observa un incremento desde 77,8% en 1995-1999 hasta 83,7% en el
periodo 2005-2009 (14).

El adelanto diagnostico, junto al desarrollo de los tratamientos adyuvantes, son los
principales factores relacionados con la mejora de la supervivencia observada desde
la década de los 80 (56). Ademas, el crecimiento econémico de los pafses de Europa
conlleva durante esta época una mejoria del nivel socioeconémico y de salud general
de la poblacion, asi como de los sistemas sanitarios, que influyen favorablemente en

la supervivencia (14,57).

La supervivencia de las mujeres mayores de 70 afios presenta un menor incremento
respecto a otros grupos de edad en Europa y EE.UU. (58,59). Este fenémeno se
observa también en los analisis de todos los tipos de cancer combinados (60). Entre
los grupos de edad menores de 70 afios, las mujeres entre 45 y 65 afios tienen una
mayor supervivencia que las menores de 45 en todas las regiones europeas (36,58,61).
La peor evolucion entre la mayores de 70 afios se relaciona con una mayor proporcion
de diagnosticos en estadio avanzado (62), una menor respuesta de los tumores en
estadio avanzado a los tratamientos adyuvantes (63,64), asi como una mayor

proporciéon de comorbilidades y una menor aplicacion del tratamiento estandar (59).

Europa del Este han permanecido ajena a la evolucion favorable de la supervivencia
del resto de Europa. En la mayoria de los paises de esta region encontramos una
supervivencia relativa a 5 afilos menor de 70% en 1995-99 y por debajo de 77% en
2005-07 (14,15). L.a mayor proporcioén de casos en estadio avanzado y en mujeres
mayores de 70 afos frente al resto de regiones del continente parece explicar estas

diferencias (16,65).
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2. ETIOLOGIA. FACTORES DE RIESGO

El cancer de mama se considera una enfermedad de etiologia multifactorial. Se ha
encontrado correlacién entre numerosos factores y la incidencia del cancer de mama.
Sin embargo, el 70%-80% de todos los canceres mamarios aparecen en mujeres sin
factores de riesgo personales explicables (606), y las definiciones de grupos de alto

riesgo no han sido hasta ahora efectivas para definir estrategias preventivas (4).

La mayor parte de la literatura se centra en el analisis de factores de caracter
hereditario e individual. Sin embargo, existe cada vez mas bibliografia centrada en el
analisis de factores externos. Para una exposicién sistematica de ambos grupos de
factores, se organiza la presentacion segin el esquema de determinantes de salud

propuesto por Dahlgren y Whitehead (67).

2.1. Factores personales
2.1.1. Factores hereditarios

Se han identificado dos genes de alto riesgo y alta penetrancia: BRCA1 y BRCA2,
junto con numerosas mutaciones de baja penetrancia (60). La existencia de casos de
cancer de mama en familiares de primer y segundo grado es un factor de riesgo
independiente (68). Sin embargo, el riesgo absoluto es reducido, y solo se encuentran

antecedentes familiares en una pequefia proporcion de los casos de cancer de mama

(69).
2.1.2. Factores individuales
a) Factores menstruales, reproductivos y endocrinos

LLa menarquia precoz, la menopausia tardfa, la nuliparidad o el primer embarazo tras
los 30 afios se han relacionado con una mayor incidencia de cancer de mama. En el

analisis por subtipos, estos factores de riesgo se relacionan con los tumores que
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expresan receptores hormonales (70,71). Por el contrario, existe una fuerte evidencia

que demuestra una reduccion de riesgo asociada a la lactancia materna (72).
b) Exposicion a estrogenos exogenos

El ensayo WHI demostr6 un aumento de la incidencia de cancer de mama en aquellas
mujeres expuestas a THS combinada tras 5.6 afios de seguimiento (73). Estos
resultados se confirmaron en analisis posteriores (74,75). También se ha observado
un aumento del riesgo de cancer de mama durante el uso de anticonceptivos orales
combinados, que se mantiene hasta 10 afios tras finalizar su uso (76,77). Si bien el
riesgo absoluto es reducido el balance riesgo-beneficio puede hacer recomendables

métodos anticonceptivos alternativos en las mujeres mayores de 40 afios (78).
c) Consumo de alcohol y habito tabaquico

La relaciéon entre el consumo diario de alcohol y el riesgo de mortalidad por cancer
de mama es exponencial. Hay estudios que sefialan una posible relacién entre el

consumo de tabaco y el cancer de mama, aunque esta evidencia aun es limitada (72).
d) Obesidad

El efecto del indice de masa corporal (IMC) sobre la incidencia del cancer de mama
no es lineal. En el meta-anilisis mas reciente realizado sobte esta asociacion,
encontramos diferencias entre mujeres pre y postmenopausicas (79). En el primer
grupo se observa una correlacion inversamente proporcional, considerada como
probable (72). Sin embargo, se concluye que existe evidencia cientifica suficiente para
sustentar una asociacién como factor de riesgo para obesidad y ganancia de peso en
mujeres postmenopausicas, especialmente en aquellos casos con expresion de
receptores estrogénicos. Se estima que en las mujeres postmenopausicas mas de un
20% de los casos ocurridos en 2012 podrian ser atribuidos al efecto de la obesidad

(72,79,80).
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e) Ejercicio fisico

En cuanto al ejercicio fisico, una revision sistematica de estudios observacionales
mostré una reduccion significativa de la mortalidad por todas las causas y por cancer

de mama, tanto en mujeres premenopausicas como postmenopausicas (72).
f) Raza

La incidencia de cancer de mama es menor entre las mujeres afroamericanas, asiaticas
e hispanicas. Sin embargo, los canceres de mama en estos grupos poblacionales
asocian una biologfa tumoral de peor prondstico y una mayor mortalidad. LLos casos
en estadounidenses blancas de menor nivel socioeconémico comparten estas
caracteristicas, lo que sugiere que la deprivacién socioeconémica es el factor

subyacente en ambas (81).

2.2. Factores externos

El nivel socioeconémico se ha asociado a diferencias en la incidencia y mortalidad
por cancer de mama. Este concepto tiene un caracter multidimensional, en tanto
incluye medidas de recursos, educaciéon y ocupacién. Por este motivo, la
interpretaciéon de los resultados en ocasiones es dificil. A la hora de analizar los
efectos del nivel socioeconémico sobre la epidemiologia del cancer, también hay que
tener en cuenta la interrelacion existente entre factores de riesgo a través de redes

complejas (82,83). Para ilustrar esta complejidad, cabe sefialar varios ejemplos:

- En las mujeres europeas con mayor nivel de ingresos, el aumento de los factores

de riesgo reproductivos explic la elevada incidencia de cancer de mama (82).

- Entre mujeres blancas estadounidenses, aquellas con mayor deprivacion

socioeconémica presentaron una biologfa tumoral de peor pronéstico (81).
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- El nivel de estudios determina la actitud ante factores relacionados como el
tabaquismo o la actividad fisica que, como se ha sefialado, pueden relacionarse con la

incidencia del cincer de mama (84).

- La raza y el nivel socioeconémico permiten explicar parcialmente la variabilidad en

la aplicaciéon de los protocolos de diagnéstico y tratamiento de la enfermedad (85).

De forma resumida, podemos afirmar que un elevado nivel socioeconémico se
relaciona con una mayor incidencia de cancer de mama y, con menor certeza, la

deprivacién econémica con una mayor tasa de mortalidad (82,86,87).

Por ultimo, las caracteristicas del sistema sanitario en cuanto a accesibilidad y
financiacion de servicios también influyen en la incidencia y mortalidad del cancer de
mama: un elevado gasto sanitario nacional se asocia a mejores resultados de
mortalidad. Ademas, existe una correlacién positiva entre desempleo y mortalidad
por cancer de mama, que desaparece en aquellos paises con mayor gasto sanitario o

un sistema sanitario universal (87,88).

2.3. Factores de riesgo del cancer de mama en hombres

Los factores de riesgo asociados al cancer de mama en hombres son similares a los
observados para las mujeres, aunque la certeza sobre la relacion es menor. Destaca el
papel de los factores hormonales, debido a que la gran mayorfa de estos tumores
expresan recetores para estrogenos o progestagenos. Se consideran factores de riesgo
importantes aquellas condiciones que modifican la ratio estrégenos/andrégenos,
como el aporte exégeno de estrégenos o testosterona, la finasterida, la insuficiencia
hepatica, o la patologia testicular primaria. Las mutaciones de los genes BRCA 2y 1,
el sedentarismo, y el consumo de toxicos, se consideran también factores de riesgo

similares a los de las mujeres (24).
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3. CARACTERISTICAS DEL CANCER DE MAMA

3.1. Definicién y tipos histolégicos

La practica totalidad del cancer de mama consiste en una proliferacion maligna de
células epiteliales de los dos componentes de la glandula mamaria: los l6bulos o
lobulillos y los conductos galactéforos. Esta distincion se basa fundamentalmente en
el patrén de crecimiento y las caracteristicas histoldgicas de las lesiones. El resto de
los canceres mamarios corresponden a procesos neoplasicos indiferenciados y otros

no epiteliales de baja incidencia, como sarcomas y linfomas (89).

Tabla 1. Clasificacién de los principales tipos histolégicos de cancer de mama

Carcinoma ductal (70-80%)

Carcinoma lobular (10-20%)

Intraductal (én situ) In situ
Invasivo con componente intraductal Invasivo con componente 7 situ
predominante predominante
Invasivo Invasivo
Inflamatorio

Medular con infiltrado linfocitico
Mucinoso (coloide)
Papilar
Escirro

Tubular

Adaptado de: Cecil-Goldman Internal Medicine (89)

3.2. Diagnéstico

El cancer de mama se identifica habitualmente a través de alteraciones en la
mamograffa y mediante cambios fisicos y sintomas de la mama. En general, la
semiologia asociada al cancer de mama es inespecifica, y presenta un amplio
diagnostico diferencial. Las manifestaciones clinicas mas importantes son: palpacion

de una masa, secreciéon por pezén, mastalgia no ciclica, y cambios cutaneos. La
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mastalgia no ciclica tiene un rendimiento menor que otros sintomas, por lo que deben
tenerse en cuenta sus caracteristicas (focal, persistente) y la presencia de otros
sintomas asociados (90). Existen dos formas de presentacion clinica atipicas: la
enfermedad de Paget y el carcinoma inflamatorio. La primera se presenta como un
proceso cutaneo descamativo en la zona areolar, y la segunda comparte numerosas

caracteristicas con la mastitis (89).

La evaluacion diagnostica ante la sospecha de cancer mama incluye una valoracion
mediante prueba de imagen. La prueba de eleccion es la mamografia bilateral, si bien
en mujeres menores de 35-40 afios esta indicado el uso de ecografia, por la mayor

densidad del parénquima mamario en este grupo de edad (89).

A pesar de la importancia de las pruebas de imagen, la evaluacion anatomo-patoldgica
es imprescindible para establecer el diagnéstico de cancer de mama. Actualmente, la
aspiracion con aguja fina para el diagndstico citolégico y la biopsia mediante aguja
gruesa han sustituido a las biopsias incisionales y excisionales. Estas técnicas, sin
embargo, nos permiten una evaluacién mas minuciosa en caso de duda diagnoéstica

(89).

3.3. Clasificacion

En los paises desarrollados la mayorfa de los casos se detectan a través de pruebas de
imagen en mujeres asintomaticas, por mamografias o ecografias oportunistas, o a
través de los programas poblacionales de cribado mediante mamografia. Para
seleccionar aquellos casos que requieren una confirmacion histolégica, los resultados
de las pruebas de imagen se expresan en términos de probabilidad relativa de
enfermedad maligna. El resultado probabilistico se expresa segun las categorfas

diagnosticas BI-RADS (91,92).

Una vez realizado el diagndstico de cancer de mama se debe realizar siempre una

caracterizacion de su extension anatomica. Se utiliza con este objetivo el sistema de
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clasificacion TNM, que cuantifica el tamafo tumoral (T), la extension ganglionar (N),
y la extension metastasica (M) (93). La correlacion entre las caracteristicas de un

tumor con los datos de supervivencia permite realizar una estimacion para cada caso

individual (94) (Anexo 1).

Los casos con una clasificacion al diagnéstico de estadio I-1I se consideran tumores
con diagnéstico precoz, y aquellos en estadio III-IV se consideran tumores
avanzados. El estadio IV engloba aquellos casos con evidencia de metastasis en el
momento del diagndstico, que por su naturaleza y mal prondstico presentaran una
actitud terapéutica muy distinta al resto. Las principales diferencias entre los casos en
estadio III y los tumores de diagnéstico precoz reside en el mayor riesgo de aparicién

de metastasis y el mayor tamafio tumoral.

Existen excepciones a esta clasificaciéon prondstica, por ejemplo, tumores de reducido
tamafio con diseminacién a distancia (89). Ademas, existen estudios que sugieren
variabilidad en la velocidad de progresion tumoral, o la existencia de regresion
espontanea (95). Hay que considerar estos fenémenos como manifestaciones de la

heterogeneidad del cancer, relacionada con factores no conocidos.

El avance en el conocimiento de la biologia molecular ha permitido una nueva
clasificacion del cancer de mama, segun la expresion de receptores hormonales y del
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano. Estudios actuales
demuestran una correlacion entre la expresion de estos receptores y el prondstico de
la enfermedad, debido a una historia natural diferenciada y la existencia de
tratamientos especificos para estas dianas (96). La expresiéon de receptores
estrogénicos se observa en el 80% de los tumores invasivos. Aquellos tumores que
expresan receptores para estrégenos y progestagenos tienen un pronéstico inicial mas
favorable, debido a una mayor respuesta al tratamiento adyuvante endocrino. Por
ultimo, la sobreexpresion del oncogen HER2 se produce en un 20% de los canceres
de mama invasivos, y se asocia a mejores resultados en cuanto a supervivencia, gracias

al tratamiento con un anticuerpo monoclonal especifico (Trastuzumab) (4). Por estos
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motivos, la nueva ediciéon de la clasificacion TNM incluye estos factores como

determinantes del estadio (97).

3.4. Tratamiento

Durante la segunda mitad del siglo XX el tratamiento del cancer de mama ha
evolucionado de forma importante. En este periodo se ha desarrollado mas la cirugia
conservadora y se ha generalizado el uso de los tratamientos adyuvantes, entre los
que se diferencian la radioterapia local y las terapias adyuvantes sistémicas. La
disminucién de la mortalidad quirargica y la reduccion de la incidencia de metastasis
conseguidas con este estindar de tratamiento han generado resultados muy

favorables en términos de recurrencia, mortalidad y supervivencia (36,64).

3.4.1. Cancer de mama invasivo en estadio precoz (I, ITA, IIB T2N1) y
localmente avanzado (estadio IIB T3NO, III)

a) Tratamiento local

Hasta finales del siglo XX el tratamiento quirargico del cancer de mama se centra en
la mastectomia radical. Este procedimiento consiste en la exéresis completa de la
glandula, la eliminacién de la cadena ganglionar axilar ipsilateral y parte de la
musculatura pectoral. Actualmente la practica clinica habitual se centra en la cirugfa
conservadora, destacando la tumorectomfa. El desarrollo de la técnica y la efectividad
de la radioterapia como tratamiento coadyuvante ha permitido generalizar el uso de
estas técnicas en el cancer de mama en estadio precoz. En diversos ensayos clinicos
la tumorectomia junto a radioterapia ha demostrado en estadios precoces tasas de
supervivencia similares a la mastectomia, y estudios observacionales mas recientes

sugieren superioridad (98).

Debido al mayor riesgo de recurrencia local de la tumorectomia, se han definido unas

contraindicaciones relativas para esta técnica quirtrgica: enfermedad multicéntrica,
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gran tamafio tumoral en proporcion a la mama, apariencia de malignidad en técnica
de imagen, antecedente de radioterapia toracica por otro motivo, embarazo y
margenes positivos a pesar de ampliacion. Estas contraindicaciones son origen de la

elevada variabilidad en la indicacién de la cirugia conservadora.

El abordaje de la extensién ganglionar axilar ha evolucionado a través de la técnica
de ganglio centinela. Este procedimiento busca células malignas en el ganglio axilar
dominante al que drena el tumor, y se basa en la correlacion entre el nimero de
ganglios linfaticos axilares con invasién tumoral y la probabilidad de extension
ganglionar del cancer. A aquellas mujeres en las que se objetiva invasion se les
aconseja realizar el procedimiento. En mujeres con ganglio centinela negativo y
tumores pequefos, los ensayos clinicos nos muestran resultados similares a la exéresis

de la cadena ganglionar (99).

En las mujeres con cancer sin extension ganglionar, el uso de radioterapia ha
mejorado los resultados de la cirugia conservadora. Esta técnica consigue una
reduccién absoluta de la mortalidad a 15 afios de 3,8%, y una reduccién de la
recurrencia a 10 afios de 15,7%. Estos efectos son ain mayores entre los casos con
extension ganglionar, con una reduccion de 8,5% y 21,2% respectivamente (100). La
mortalidad por otras causas diferentes al cancer de mama se ve ligeramente
aumentada tras 10-15 afios, fundamentalmente por los efectos deletéreos sobre la

circulacién coronaria (101).
b) Tratamiento adyuvante sistémico

Las terapias adyuvantes sistémicas han supuesto el principal avance en el tratamiento
del cancer de mama. Su objetivo es eliminar la existencia de metastasis clinicamente
inaparentes. Estos tratamientos consiguen una reduccién proporcional del riesgo de
recurrencia en todos los pacientes, independientemente de su riesgo basal. De esta
forma, el beneficio absoluto de estos tratamientos es mayor para aquellos individuos
con mayor riesgo basal o, dicho de otra forma, su beneficio es mayor en los casos en

estadio avanzado (89). Estas terapias se dividen en tres grupos fundamentales:
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- Tratamientos hormonales, divididos a su vez en moduladores selectivos de

receptores estrogénicos, farmacos inhibidores de la aromatasa, y la supresion ovarica.

- Anticuerpos monoclonales frente al receptor HER2, entre los que destaca el

trastuzumab.
- Regimenes de poliquimioterapia basados en diferentes compuestos.

El modulador de los receptores estrogénicos tamoxifeno se utiliza desde la década de
los 80 en aquellos casos con receptores para estrégenos. Este farmaco mejora los
resultados del tratamiento de tumores ER y PR +, independientemente de la edad.
El tratamiento con tamoxifeno durante 5 afios reduce la tasa de mortalidad anual en
31% frente al grupo control, independientemente de otros tratamientos, la edad, y
caracterfsticas tumorales (102). Mas adelante se ha demostrado que la terapia
extendida durante 10 afios consigue una reduccién en la recurrencia, la mortalidad
por cancer de mama y por todas las causas, con una reduccién absoluta de mortalidad
de 2.8%. Estos efectos son mayores a los 10-15 afios tras el diagnéstico (103). Los
riesgos asociados a su actividad agonista estrogénica (mayor riesgo de enfermedad
tromboembodlica y cancer uterino), limitan su beneficio neto, aunque actualmente el
tamoxifeno es el tratamiento endocrino de eleccién en mujeres premenopausicas con

cancer de mama hormono-dependiente (98).

En la década de los 90 se comercializaron anastrozol y letrozol, principales
Inhibidores de la Aromatasa. Los resultados de los ensayos clinicos que comparan
estos farmacos frente a tamoxifeno muestran en mujeres post-menopausicas una leve
mejoria de la incidencia, la recurrencia, y de la mortalidad por cancer de mama y por
todas las causas durante el tratamiento y el posterior seguimiento (104). Estos ensayos
sugieren que el uso de estos farmacos podria ser considerado para la mayoria de las
mujeres postmenopausicas con cancer de mama invasivo con receptores hormonales

positivos.
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ILa supresion o ablaciéon ovarica es una estrategia viable para mujeres
premenopausicas con cancer de mama hormono-dependiente. Los trabajos mas
recientes se han centrado en el uso de los agonistas de hormona luteinizante, como
goserelina, leuprolida o triptorelina, aunque en este apartado también se incluyen la
ooforectomia quirdrgica y la radioterapia ovarica. Esta terapia puede jugar un papel
en el tratamiento del cancer hormono-dependiente de alto riesgo en estadio precoz

98).

Por dltimo, los regimenes de poliquimioterapia pueden utilizarse en cualquier caso de
cancer de mama, al no necesitar de una diana especifica. Por su mayor toxicidad se
utilizan en casos para los que no disponemos de otras opciones, o en combinacion
con éstas en casos de mayor gravedad; y se evita su uso en general en estadios
precoces, en los que no se ha observado un aumento de la supervivencia global. La
poliquimioterapia basada en Antraciclina durante 6 meses frente a tumores precoces
reduce la tasa anual de mortalidad por cancer de mama en 20-38%, especialmente en
las menores de 50 afios. Este efecto se observa independientemente del uso de
tamoxifeno, la presencia de receptores hormonales, de adenopatias, u otras
caracterfsticas tumorales (102). El uso de regimenes de quimioterapia basada en
taxanos presenta una mejorfa de la supervivencia global y de afios libres de

enfermedad frente a otras opciones en una revision Cochrane (105).
3.4.2. Cancer de mama con diseminaciéon metastasica (estadio IV)

El tratamiento del cancer de mama en estadio IV se centra en el uso de las terapias
adyuvantes. Los objetivos del tratamiento son: la mejora de la supervivencia, el
control de los sintomas, y la mejorfa de la calidad de vida a pesar de los efectos

secundatrios del tratamiento.

La supervivencia media en este estadio es de 18 a 24 meses, con una gran variabilidad.
A diferencia de lo observado para tumores sin diseminacion a distancia, actualmente
ningun ensayo clinico ha demostrado que la terapia sistémica mejore la supervivencia

respecto al mejor tratamiento de soporte (106).
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4. PREVENCION DEL CANCER DE MAMA

Siguiendo el esquema previo de clasificacion de factores de riesgo, se pueden definir
estrategias de prevencion primaria para cada uno de los niveles definidos. Por
ejemplo, la implantacion de programas de financiaciéon sanitaria para grupos de
menor nivel socioeconémico como Medicare ha mostrado una reduccién de la

mortalidad por todas las causas y por cancer de mama en EE.UU. (107).

Sin embargo, la prevencién secundaria ocupa el papel protagonista en la prevencion
del cancer de mama. Histéricamente se ha propuesto la autoexploracion de las mamas
como método de cribado. Sin embargo, una revisién sistematica no muestra que esta
practica generara diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad por
cancer de mama (108). Actualmente la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
recomienda la aplicaciéon de programas de cribado mediante mamografia bienal a
todo pais cuya estructura sanitaria y econémica lo permita. Estos programas tiene un
potencial efecto sobre la mortalidad por cancer de mama, al detectar la enfermedad

en fase preclinica, aunque conlleva riesgos de sobrediagndstico y sobretratamiento

(109).

4.1. El programa de cribado en Espafia

Los programas poblacionales de cribado se extendieron por los paises
industrializados a lo largo de la segunda mitad de la década de los 80 y principios de
los 90. En Espafa se implantaron durante la década de los 90, y en Andalucia en
1995, aunque la cobertura total no se alcanzé en nuestra Comunidad Auténoma
(C.A.) hasta 20006. Tras alcanzar la cobertura total, todos los programas de cribado en
Espafia inclufan al menos a las mujeres entre 50 y 65 afios, a las que se realizaba una
mamograffa con una periodicidad bianual, siguiendo las recomendaciones del

Consejo Europeo (C.E.) de 2003 (110). Algunas CC.AA. ofrecen cobertura también

62



Introducciéon

para mujeres menores de 50 anos. En Andalucia se ofrece cobertura para mujeres de

50 a 69 anos, aunque inicialmente la poblacién objetivo fue de 50 a 64 afios (111).

Tabla 2. Caracteristicas de los programas de cribado en paises europeos.

0
Afio inici Grupo de Periodicidad Poblfcién
Pais 1o ticio Cobertura edad de cribado .
programa Articinante (i) cubierta en
particip 1995
Espafia 1989 Regional 45-64 2 <25
ITtalia 1990 Regional 50-69 2 <25
Francia 1994 Nacional 50-65/69 2-3 30-40
Inglaterra 1988 Nacional 50-64 3 100
y Gales
Finlandia 1989 Nacional 50-69 2 100
Suecia 1986 Nacional 40-74 1.5-2 100
Dinamarca 1992 Regional 50-69 2-3 <25

Descripcion de las principales caracteristicas de los programas de cribado de cancer de mama en
algunos paises europeos, en el momento de la implantacién. Adaptado de Shapiro et al. (112).

Si bien el andlisis de la mortalidad es el indicador mas fiable para conocer la
efectividad de estos programas de deteccion precoz, requiere un largo tiempo de
seguimiento. Hasta ahora para evaluar su rendimiento se han utilizado indicadores

intermedios.

El cribado del cancer de mama se introdujo en Granada en 1998, realizandose desde
entonces rondas de invitacién con periodicidad anual. El porcentaje de mujeres
invitadas se aumento6 progresivamente, y la primera ronda en la que se invit6 al total
de la poblacién objetivo tuvo lugar en 2002. La participacion en Granada en el
periodo 2002-2012 fue del 75.97%, por encima de la media nacional y de la
recomendacién europea, al igual que la tasa de deteccién tumoral, con una media de

3.5%o para este periodo. En cuanto al analisis de indicadores de proceso, disponemos
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de datos sobre Andalucia, en los que se observa un mayor porcentaje de realizacion
de pruebas adicionales y revisiones intermedias respecto a la media nacional, sin
correlacion con un aumento en la tasa de detecciéon de cincer invasivo, ni una
disminucién del tamafio tumoral o el porcentaje de invasién ganglionar. Estos

indicadores de proceso presentan peores resultados en las mujeres jovenes (110).

4.2. Eficacia y efectividad del cribado mediante mamografia

La implantacién de los programas poblacionales de cribado mediante mamografia se
lleva a cabo tras los resultados de los ensayos clinicos realizados durante la década de
los 80. En ellos se observa una reduccion de la mortalidad por cancer de mama en
las mujeres invitadas al programa frente a las no invitadas. Sin embargo, los beneficios
de esta actividad preventiva pueden estar limitados por los potenciales dafios debidos
al sobrediagnostico, debido a que estos programas detectan especialmente tumores
de crecimiento lento (113). Por este motivo, existe abundante bibliografia que analiza
los resultados del cribado con mamografia, entre la cual destacan los ensayos clinicos,
por la validez interna de sus resultados. Actualmente los analisis en este ambito se

centran en los estudios observacionales, menos complejos y con mayor aplicabilidad.
4.2.1. Ensayos clinicos y metaanalisis

La practica totalidad de estos ensayos se realizaron entre 1963 y 1991, y han sido
analizados en numerosas revisiones narrativas y sistematicas. Entre los estudios
secundarios destacan tres revisiones sistematicas con metaanalisis, realizadas por:
United States Preventive Service Taskforce (USPSTYE) (114), Cochrane Collaboration (113),
Canadian Task Force on Preventive Healthcare (CTFPH) (115). Ademas existen tres
revisiones sistematicas, realizadas por: The Independent United Kingdom Panel on Breast
Cancer Screening (1106), International Agency for research on cancer (IARC) (117) y la OMS
(109). Dichos estudios presentan conclusiones dispares, lo que sustenta las bases de

una gran controversia en la comunidad cientifica.
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El analisis primario del estudio de la Cochrane no obtuvo un resultado significativo
para ningin tiempo de seguimiento ni grupo de edad. Los metaanalisis de USPSTF
y CTFPH, sin embargo, mostraron resultados favorables para el cribado de cancer de
mama. Estas discrepancias se pueden expresar en términos de reduccién absoluta del
riesgo: segun el metaanalisis Cochrane, para retrasar una muerte por cancer de mama
se requieren invitar a 2000 mujeres de cualquier edad durante 13 afios, mientras que
el estadounidense indica que es necesario invitar al cribado a 1538 mujeres de 50-69
afios durante 10 afos. El andlisis canadiense afirma que se debe realizar una
mamografia a 720 mujeres de 50-69 afios cada 2-3 afios durante 11 afios para retrasar

una muerte por cancer de mama.

Las diferencias en los resultados de los metaanalisis tienen su origen en el disefio de

los anilisis. Entre estas, debemos destacar dos diferencias fundamentales:

- La eleccion de la variable resultado principal. Mientras el estudio Cochrane
utiliza la mortalidad por todas las causas, los estudios canadiense y
estadounidense eligen la mortalidad por cancer de mama. En el primer caso,
se busca incluir los efectos deletéreos de la intervenciéon en la variable
resultado. En los estudios del USPSTF y el CTFPH, estos efectos se
consideran en analisis secundarios.

- La seleccién de estudios para el analisis primario. Existen discrepancias en el
analisis de los problemas metodolégicos de los ensayos clinicos, debido a las
cuales el analisis primario del estudio de la Cochrane, realizado por Gotzsche,
se limitd a un nimero menor de ensayos de mayor calidad, a diferencia de
los otros dos. El estudio de Gotzsche aumenta la validez interna. Sin
embargo, este diseno disminuye la validez externa en cuanto a los grupos de

edad incluidos.

Por ultimo, existen dudas sobre la aplicabilidad de los resultados de los ensayos
clinicos en la actualidad. Esto se debe a que todos ellos tuvieron lugar hace décadas,

antes de los significativos cambios que se han producido en el tratamiento de la
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enfermedad. Estas dudas se han visto reforzadas por los recientes resultados de 25
afios de seguimiento posterior de uno de los ensayos clinicos iniciales. Este analisis
de 89.835 mujeres, de 40 a 59 afios, concluye que no hubo diferencias significativas
en el nimero de fallecimientos entre el grupo sometido a cribado y el control (180 y
171 defunciones, respectivamente), a pesar de que se detectaron 142 canceres de

mama invasivos en el grupo de intervencién (118).
4.2.2 Estudios observacionales

Los programas de cribado en Europa se introdujeron tras los resultados de los
ensayos clinicos. Los problemas metodolégicos detectados en ellos, la necesidad de
evaluar los programas y conocer su efectividad en condiciones habituales de la
practica clinica, asi como la evoluciéon de su rendimiento con el paso del tiempo,
justifican la realizaciéon de analisis de caracter observacional mas actuales. Estos
estudios presentan limitaciones intrinsecas a su diseflo, que se deben conocer para
intentar minimizar el impacto de los sesgos en las conclusiones. La principal
controversia en este ambito gira en torno al mejor disefio para evaluar el cribado.
Existen tres grandes grupos de estudios en este sentido: estudios que analizan la
mortalidad de casos incidentes, los estudios de casos y controles, y los estudios de

tendencias epidemioldgicas:
a) Mortalidad de casos incidentes

Estos estudios determinan la mortalidad especifica por cancer de mama que tiene
lugar en mujeres invitadas al cribado, con cancer diagnosticado tras la primera
invitacion. Existen dos revisiones importantes de estudios con este disefio, de calidad
metodologica moderada, llevadas a cabo por el grupo de investigacion
EUROSCREEN vy basadas en las mismas cohortes. Estas revisiones seflalan una
reduccion de la mortalidad por cancer de mama del 26% tras un seguimiento de 6-11
afios (119,120). Un nuevo estudio sobre mortalidad de casos incidentes publicado
posteriormente mostr6 una reduccion similar de la mortalidad por cancer de mama,

cuyo efecto desaparecia tras 5-10 afios de seguimiento (121).
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b) Estudios casos y controles

Estos anadlisis extraen los casos a partir de muertes por cancer de mama en una
poblacién a lo largo de un periodo de seguimiento y se comparan con mujeres de esta
misma poblacién no fallecidas por cancer de mama. L.a comparacion se realiza en
funcién de su historia de cribado previa al diagnéstico de cancer de mama. Existen
dos revisiones sistematicas (120,122), de las cuales la mas reciente muestra una

reduccién de mortalidad por cancer de mama de OR 0,52 (Intervalo de confianza al

95%, o 1C 95% 0,42-0,65) (120).
c) Tendencias epidemiolégicas de incidencia y mortalidad

Los estudios de tendencias analizan la evolucion de la tasa de mortalidad o incidencia
por cancer de mama en una poblacioén. En general se realiza un analisis del cambio
anual en estos indicadores, y se realiza un analisis de regresion de Poisson o Joinpoint.
La metodologia es muy variable: se ha realizado comparacién del grupo de edad
invitado al cribado frente a otros grupos de edad, frente a otras regiones sin cribado,
o un analisis no comparativo de la evolucion temporal y busqueda de puntos de

cambio de tendencia.

Existe una revision sistematica de estudios de tendencias epidemiolégicas, aunque no
se incluye un analisis combinado de los resultados debido a la heterogeneidad de
disefios. En esta revision, todos los estudios incluidos demuestran una reduccion
significativa de la mortalidad por cancer de mama en el grupo de edad objetivo del
cribado (123). Sin embargo, el analisis especifico muestra una inconsistencia en los

resultados mayor de la esperada.

Una serie de estudios llevados a cabo en Espafia, Italia y Holanda muestran una mayor
reduccion de la mortalidad en zonas en las que se inici6 el cribado frente a aquellas
sin programa, o una reduccién al comparar periodos pre y post introduccion del
cribado. Sin embargo, estas reducciones tienen lugar también en otros grupos de

edad, y su inicio tiene lugar inmediatamente después de su introduccién (123).
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Un analisis realizado en varias regiones europeas, con programa de cribado de cancer
de mama con al menos 7 afios de funcionamiento y adecuadas tasas de participacion,
no muestra una reduccion en la tasa de incidencia de tumores de gran tamafio a lo
largo de diez afios de seguimiento (124). Esta discrepancia también se encuentra en
dos analisis de los datos del programa estadounidense Swurveillance, Epidemiology and
End Results SEER) (125,1206), y en un analisis especifico de Dinamarca, al comparar
entre regiones diferenciadas en la fecha de inicio del cribado (127). En analisis
equivalentes realizados en Noruega, los canceres en estadio avanzado muestran un
incremento en el grupo de edad 50-69 afios tras la introduccién del programa de

detecciéon precoz (128).

Un estudio utilizo6 los datos de mortalidad de la OMS para comparar a lo largo de 15
afios la tendencia de la mortalidad por cancer de mama entre pafses similares en
cuanto a factores de riesgo y servicios sanitarios. El analisis muestra descensos
paralelos de la mortalidad entre parejas, sin diferencias en funciéon de la fecha de
introduccion del programa de cribado (53). Un comentario a este articulo sefiala que
la evolucién de la mortalidad en EE.UU. presenta un patrén similar a la de estos

paises (129).

Se han realizado estudios de tendencias comparativos entre regiones, como es el caso
de Dinamarca, en el que se utilizaron zonas con implantaciéon del programa de
cribado en distintos momentos temporales. La tendencia de la mortalidad en las
mujeres que se podian beneficiar del cribado presenta una disminucién mayor en las
areas sin cribado. Este analisis también comparé la tendencia del grupo de edad
invitado frente a mujeres mas jovenes, siendo la disminucién en estas dltimas mayor

(130). Los resultados de este estudio se han reproducido en otras regiones (123).

Recientemente se ha publicado un analisis observacional de la tendencia de incidencia
y mortalidad de cohortes invitada y no invitada al programa de cribado de cancer de

mama en Holanda. Las estimaciones de este estudio cuantifican la aportacion del
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programa a la reduccién de la mortalidad en un 0-5%, y la participacion de los nuevos

tratamientos, en un 28% (131).

De forma resumida, los estudios experimentales aportan conclusiones de mayor
relevancia, aunque ésta disminuye al haber sido realizados hace varias décadas. Estos
analisis sefialan que el cribado de cancer de mama puede ser beneficioso, si bien
aquellos ensayos de mayor rigurosidad metodolégica no arrojan resultados favorables.
Entre los estudios mas recientes, de tipo observacional, se encuentran resultados
diametralmente opuestos entre si, segun la metodologia utilizada: aquellos de base
individual suelen presentar resultados favorables, mientras que los estudios de
tendencias poblacionales muestran en su mayoria resultados negativos. Por ultimo, el
seguimiento de la cohorte sometida a cribado en uno de los estudios experimentales

iniciales no ha demostrado beneficio de la intervencion tras 25 afios.

4.3. Seguridad del cribado mediante mamografia

Toda intervencion sanitaria conlleva unos dafios potenciales, por lo que su evaluacion
debe incluir un analisis de seguridad. Ademas, los programas de cribado se llevan a
cabo sobre poblaciéon sana, por lo que esta evaluacion tiene especial valor. Los riesgos
del programa de cribado se centran en el sobrediagnéstico, aunque es necesario

considerar otros elementos.

El sobrediagnéstico se refiere a la detecciéon mediante el programa de cribado de
tumores que no se hubieran manifestado clinicamente a lo largo de la vida de esa
mujer. Este fenémeno se debe a la existencia de tumores de crecimiento lento y de
caracter no evolutivo, y es un dafio inherente al cribado. Las consecuencias
fundamentales del sobrediagnodstico es el etiquetado erréneo como enferma de
cancer de mama, la realizacion de pruebas adicionales innecesarias (analiticas,
estudios de imagen, punciones, biopsias, revisiones médicas continuas, etc.), y la

administracion de tratamientos que no producen una mejoria prondstica, generando
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ademas una importante ansiedad y mermando la calidad de vida de muchas

mujeres.(132). Por estas razones, se considera el mayor riesgo de estos programas.

No existe consenso sobre la relevancia del sobrediagndstico asociado al cribado de
cancer de mama. Los métodos de calculo varfan debido a la ausencia de una definicion
unica de este fenomeno, por lo que las estimaciones son muy dispares (133). En
cuanto a los ensayos clinicos, los resultados varfan entre el 10 y el 30%, en funcién
del analisis (113,114). Un estudio con un seguimiento de 25 afios tras la finalizacion
de uno de estos ensayos afirma que existe un exceso de casos del 22% entre todos
los canceres invasivos detectados en el cribado y de un 50% entre los no-palpables

(118).

Como ya se ha sefalado, existen otros potenciales problemas de seguridad asociados

a los programas de cribado (114):

- Laincidencia de falsos positivos en mujeres de 40 a 49 afios es de 121,2 por
1.000 mujeres para una ronda de cribado, con una tasa acumulada de 41% a
los 10 afios para un programa bianual. Estos falsos positivos acarrean la
repeticion de mamografias o pruebas invasivas adicionales innecesarias.

- Se ha observado una mayor incidencia de ansiedad y otros problemas
psicolégicos en mujeres con resultados falsamente positivos que aquellas con
resultados negativos. Estas alteraciones pueden mantenerse a lo largo de 2
anos.

- Laincidencia de cancer de mama inducidos por la radiacion de la mamografia
ha sido estimada a través de modelos estadisticos, que muestran valores entre
2 y 11 casos por 100.000 mujeres expuestas en funciéon de la edad y la
frecuencia de cribado.

- El dolor asociado a la mamografia es variable (1-77% en funcién de los
estudios), pero parece explicar que entre el 11 y el 46% de estas mujeres no

volveran a participar en el programa de cribado.
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1. JUSTIFICACION

El cancer de mama es un problema de gran magnitud a nivel mundial, asi como en
nuestro ambito. En las dltimas décadas se han producido grandes cambios en los
estilos de vida, que tienen una influencia sobre los factores de riesgo relacionados
con el cancer de mama. Ademas, han tenido lugar avances trascendentales en el
tratamiento de la enfermedad, con un impacto relevante sobre su prondstico.
Igualmente, se han producido grandes cambios en el ambito de la prevencion, entre
los que destaca el cribado del cancer de mama en mujeres asintomaticas. Estos
programas de cribado son una opcién prometedora, aunque el coste-oportunidad y
los potenciales perjuicios de la actividad sanitaria sobre poblacién sana, como el
sobrediagnostico, generan dudas sobre su efectividad. Actualmente existe abundante
bibliografia que intenta arrojar luz sobre esta cuestion, si bien el debate cientifico esta
alejado aun del consenso. En los dltimos afios se han publicado diversos estudios de

calidad que han avivado este debate.

Este proyecto se encuadra en este contexto, con la intencién de conocer la magnitud
de este problema de salud en la actualidad y la repercusiéon que han tenido estos hitos
del tratamiento y diagnéstico de la enfermedad sobre la incidencia mortalidad y
supervivencia del cancer de mama en la poblacién de Granada. Para ello se ha
utilizado la informacion del Registro de Cancer de Granada, desde los primeros datos
disponibles en 1985 hasta el ultimo afio disponible, 2013. Se ha realizado un analisis
del periodo global, asi como del periodo mas actual (2010-2013); también se ha
realizo un analisis especifico del periodo para el cual esta disponible la variable estadio
en el momento diagnéstico, que corresponde al 2000-2013. Este ultimo, ademas,
corresponde al periodo donde se puede observar el efecto del programa de cribado
poblacional en esta poblacién. Para realizar una descripcion epidemiolégica completa,
se ofrecen resultados descriptivos, asi como un analisis Joinpoint de tendencias

temporales de la incidencia y la mortalidad.
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2. HIPOTESIS

El cancer de mama es un problema de salud publica en la provincia de Granada,

siendo sus caracteristicas de incidencia mortalidad y supervivencia similares a las de

resto de Espafa y Europa. Esta hipotesis general se concreta en las cuatro siguientes:

Es uno de los canceres mas frecuentes en las mujeres, si bien su incidencia es
mas baja que en el Norte del pafs y de Europa.

LLa mortalidad por cancer de mama en las mujeres en Granada es baja a nivel
global, similar a la de otros paises europeos.

El cancer de mama en Granada presenta una elevada supervivenciaa 1,3y 5
afios, siendo similar a la del resto de Europa.

El cancer de mama en hombres es una enfermedad rara, pero con una elevada

tasa de mortalidad y una baja supervivencia.

Debido a los importantes cambios en los factores de riesgo del cancer de mama, asi

como en el diagnéstico y tratamiento de la enfermedad, las tasas de incidencia y

mortalidad, asi como la supervivencia, han sufrido cambios importantes en las

ultimas décadas en la provincia de Granada.
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La incidencia de cancer de mama ha aumentado en las dos ultimas décadas
en Granada, y al menos parte del aumento debe estar relacionado
temporalmente con la introduccién del cribado poblacional.

El aumento de la incidencia se observa en todos los grupos de edad, aunque
podria ser mayor en el grupo de edad participante en el cribado.

La tendencia de la mortalidad por cancer de mama en Granada tiene un
patron descendente y afecta a todos los grupos de edad.

Durante el periodo 2000-2013 se observa un aumento de la incidencia de
canceres de mama diagnosticados en estadio precoz.

La supervivencia de las mujeres con cancer de mama ha aumentado a lo

largo de las ultimas décadas.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo general

Conocer el impacto del cancer de mama en la provincia de Granada en términos de
incidencia, mortalidad y supervivencia, asi como las tendencias temporales de estos
indicadores de forma global y especifica por grupos de edad y estadio tumoral en el

momento diagnostico durante el periodo 1985-2013.

3.2. Objetivos especificos

Conocer la magnitud actual del cancer de mama en la provincia de Granada, en
términos de mortalidad, incidencia y supervivencia. Para la consecucion de este fin,

se ha procedido ha:

- Determinar la mortalidad e incidencia del cancer de mama en el periodo
2010-2013 en la provincia de Granada.

- Estimar la supervivencia a 1, 3 y 5 afios de las mujeres diagnosticadas de
cancer de mama en el periodo 2010-2013 en la provincia de Granada, total y
segun grupos de edad y estadio en el momento diagnostico.

- Comparar la incidencia y mortalidad de cancer de mama en la provincia de
Granada con la de otras areas geograficas, de ambito nacional e internacional
que disponen de informacién de base poblacional.

- Conocer el impacto y las caracteristicas del cancer de mama en el hombre en

la provincia de Granada durante el periodo 1985-2013.

Describir las tendencias temporales de la incidencia y mortalidad del cancer de mama

en la provincia de Granada en el periodo 1985-2013:
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Analizar las tendencias temporales de la incidencia de cancer de mama en la
provincia de Granada en el periodo 1985-2013, total y segiin grupos de edad.
Analizar las tendencias temporales de la mortalidad por cancer de mama en
la provincia de Granada en el periodo 1985-2013, total y segin grupos de
edad

Analizar la evolucion de la supervivencia de cancer de mama en la provincia
de Granada en el periodo 2000-2013, segun estadio en el momento del

diagnostico.
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1. DISENO DEL ESTUDIO

El presente estudio se encuadra en los disefios observacionales y dentro de ellos,
como un estudio de tipo analitico. Se realiza un seguimiento de pacientes desde la
fecha de primer diagnostico del cancer de mama hasta el 31 de diciembre de 2016. Se
trata por tanto de un estudio de seguimiento retrospectivo, con cohorte cerrada. En
tanto la base de datos recoge todos los casos nuevos de una poblacion definida, se

define como un estudio de base poblacional.

2. AMBITO DE ESTUDIO

La provincia de Granada se sitda en el Sur de Espafa, y pertenece a la C.A. de
Andalucfa. Su superficie es de 12.631 kilémetros cuadrados, y esta dividida en 172

municipios, que alojan a mas de 900.000 personas (134).

Segun los datos del padrén municipal de habitantes de 2016, en la provincia de
Granada residen 915.392 personas, de las cuales 451.148 estan registradas como
hombres y 462.244 como mujeres (135). La densidad de poblaciéon es de 71,3
hab/km?, valor que se sitia por debajo de la media de la C.A. y del pais (134). En
2016 residian 57.703 personas de nacionalidad extranjera, un 12,5% de la poblacion

total. De ellas, 27.471 eran mujeres (134).

La piramide poblacional ha evolucionado en la dltima década, y muestra un
envejecimiento de la poblacidn, que se acentua en las proyecciones realizadas para los
afios préoximos. La esperanza de vida al nacer en 2008 es de 82,7 y 77,2 afios para
mujeres y hombres, respectivamente. Estos valores son similares a los de Andalucia,
y se alcanzaron tras aumentar en 3-4 puntos desde 1988. La edad media a la

maternidad en 2008 era de 30,4 afios, frente a los 28,7 aflos de media en 1988 (134).

La provincia de Granada esta dividida en tres Distritos Sanitarios, constituidos por
33 Zonas Basicas de Salud (136). Existen 6 centros sanitarios hospitalarios publicos

en la provincia, dos de ellos en Granada capital, y el resto en los mayores nucleos de
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poblacion: Motril, Baza, Guadix y Loja. La atencion hospitalaria de gestion privada

se ofrece en dos hospitales, situados en la capital.

3. SUJETOS DE ESTUDIO

Se incluyen todos los casos diagnosticados por primera vez (incidentes) de cancer de
mama invasivo (definidos con el codigo C50, de acuerdo con la Clasificacién
Internacional de Enfermedades y Problemas de Salud, 10? revisioén (137)) en personas
residentes en la provincia de Granada, de ambos sexos y de cualquier edad. Para los
datos de mortalidad se consideran todas las defunciones registradas por cancer de

mama en esta poblacion en el periodo de estudio.

Se incluyen 8.997 casos nuevos de cancer de mama invasivo diagnosticados en
mujeres residentes en la provincia de Granada y 2.589 muertes, ocurridos durante el
periodo 1 de enero de 1985 al 31 de diciembre de 2013. Ademas, se han incluido 82
casos nuevos y 29 defunciones por cancer de mama en hombres durante el periodo

de estudio.

Para el analisis de la supervivencia se excluyen los casos cuya base mas valida para el
diagnostico es el certificado de defuncién o la autopsia, y se limita el analisis a aquellos

casos ocurridos en el grupo de edad 15 a 99 afos.

84



Material y métodos

4. FUENTES DE INFORMACION

Los datos necesarios para la realizaciéon de este estudio se han obtenido

principalmente de fuentes de informacion agrupadas en torno a tres ejes:

- Datos de incidencia: el Registro de Cancer de Granada es un registro de
cancer de base poblacional, que incluye todos los casos de cancer
diagnosticados por primera vez en personas residentes en la provincia de
Granada desde el 1 de enero de 1985. Sus principales fuentes de informacioén
son las altas hospitalarias de todos los hospitales puiblicos y privados de la
provincia. Ademas, el Registro recibe informacién de laboratorios de
anatomia patoldgica (citologias, biopsias y autopsias) y consultas de
oncologia privadas de la provincia de Granada.

- Datos de mortalidad: Los datos de mortalidad se obtienen del Registro de
Mortalidad de Andalucia (Instituto de Estadistica y Cartografia de Andalucia,
IECA), del que se extraen los datos de forma anonimizada y agrupada.

- Otras fuentes de informacién: se utilizan multiples fuentes, como el Indice
Nacional de Defunciones, la base de datos de la Seguridad Social, el censo
municipal, y la historia de pacientes de atencién primaria, cuando fue

necesario y estaban disponibles.

Existe la posibilidad de incorporar a la base de datos del registro de cancer un caso
incidente a través de un certificado de defuncién. En esta situacién los datos de
incidencia se obtienen de las bases de datos de mortalidad y otras fuentes secundarias.
Si bien el certificado de defuncién tiene limitaciones importantes, es una fuente de
informacion valiosa que no se debe infravalorar, ya que permite detectar casos que,

de otra manera, no se habrian incorporado al Registro.
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5. VARIABLES DE ESTUDIO

La informacién recogida habitualmente por el Registro de Cancer de Granada, en la

que se basa este estudio, incluye datos sociodemograficos y datos relacionados con el

tumot.

5.1. Datos sociodemograficos

Estos datos permiten la identificacién inequivoca de personas y casos, caracteristica

fundamental en una base de datos que se nutre de distintas fuentes de informacion.

Numero de identificacién del tumor.

Edad, en afios, en el momento del diagnéstico. La edad se ha agregado en
periodos de 5 afios para la estandarizacion por edad, y en grupos mayores
para los analisis especificos: menos de 40, 40-49, 50-69, 70-84, mas de 84
afios. Estos grupos se han definido segun las hipoétesis clinicas y la
bibliografia.

Municipio de Residencia: municipio de residencia en el momento del
diagnostico.

Estado vital: vivo, muerto por cualquier otra causa, o perdido en el
seguimiento

Fecha de ultimo contacto: fecha de la tltima informacion disponible sobre la
paciente, independientemente de su procedencia.

Fecha de fallecimiento: Fecha en que se ha producido la defuncién.

5.2. Datos relacionados con el tumor

Estas variables permiten la caracterizacién de la carga de enfermedad que presenta la

poblacion. La calidad de estos datos determinara la validez de las conclusiones

extraidas.
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Fecha de incidencia: fecha de diagnéstico del cancer segun las
recomendaciones de la ENCR (http:/ /www.enct.eu/images/
docs/recommendations/incidspa.pdf).

Sublocalizaciéon anatomica del tumor en la mama, codificado segun la
Clasificacion Internacional de Enfermedades para Oncologia (CIE-O-3).
Morfologfa: Tipo histolégico del tumor, codificado segin la CIE-O-3.
Lateralidad: Localizaciéon anatémica del tumor respecto a la linea media
vertical.

Base mas valida para el diagnostico: es la técnica exploratoria utilizada para
llegar al diagnéstico de cancer, segtn las recomendaciones de la ENCR. Se
ha seleccionado prioritariamente el método de diagndstico mas fiable
(http:/ /www.enct.eu/images/docs/recommendations/basisd.pdf).

Estadio en el momento del diagnéstico: cTNM y pTNM, incluyendo nimero
de ganglios linfaticos regionales examinados y positivos. Los casos
diagnosticados en el periodo 2000-2010 se codificaron segun la 6* edicién, y
para los tres ultimos afios de seguimiento se utilizo la 7* edicién. Se

recodificaron todos los casos segin la 7* edicion (93).
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6. RECOGIDA DE INFORMACION Y SEGUIMIENTO DE LOS CASOS

El Registro de Cancer de Granada realiza un seguimiento pasivo y activo de los casos

de cancer desde la fecha del diagnodstico hasta el final del seguimiento (31 de

diciembre de 2016). Terminado el periodo de seguimiento, se comprueba el estado

vital. Si la informacién no esta actualizada, se comprueba si se ha producido un nuevo

ingreso hospitalario o se dispone de nueva informacién con fecha posterior a la

disponible (procedente de Antomia Patolégica, Oncologia...). En funciéon de los

hallazgos, se clasifican los individuos segtin estado vital en: vivo, muerto (incluyendo

la fecha del fallecimiento), o censurado por pérdida o seguimiento incompleto.

La informacién sobre el estado vital se obtiene a partir de:
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La informacion basica existente en el Registro de Cancer de Granada,

El seguimiento pasivo: enlace de la base de datos del Registro de Cancer de
Granada con la del Registro de Mortalidad de Andalucfa. En el seguimiento
pasivo, cualquier caso de cancer registrado cuya muerte no ha sido cruzada
con esta base de datos se considera superviviente. Para evitar considerar
supervivientes a personas que han emigrado y fallecido fuera de la
Comunidad Autéonoma, se realiza ademas el enlace con la base de datos del
indice Nacional de Defunciones.

El seguimiento activo en centros sanitarios: se realiza de forma automatica y
manual, cruzando la base de datos con las altas hospitalarias de los hospitales
publicos y privados de la provincia de Granada y, en caso de que fuera
necesario, revisando la documentacién clinica hospitalaria, sobre todo de los
casos que teniendo estadios avanzados en el diagnostico, constan como vivos
o en las personas de edad muy avanzada. Este seguimiento reduce la
sobreestimacion de la supervivencia que puede provocar el seguimiento

pasivo.
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7. CONTROL DE CALIDAD DE LOS DATOS

Los registros de cancer deben tener procedimientos de control de calidad para poder
producir datos fiables. Los dos componentes principales de calidad de un registro de

cancer de base poblacional son:

Exhaustividad: es la proporcion del total de los casos incidentes de cancer en la
poblacién objetivo de un registro que estan incluidos en la base de datos del registro.
Este valor debe ser lo mas cercano a 100% posible, de forma que la comparacioén de
tasas de incidencia entre registros pueda reflejar con exactitud las diferencias reales
entre el riesgo de cancer de cada poblacion. Para evaluar la exhaustividad, se utilizan
varios  indicadores: datos histéricos, proporcion de casos verificados
microscopicamente, proporcion de casos sin base de diagnodstico conocida, ratio

Mortalidad:Incidencia, y la proporcion de casos “solo certificado de defuncion”.

Validez: la proporcién de casos en la base de datos con unas caracteristicas dadas,
como localizacién anatéomica o edad al diagnodstico, que realmente presentan estas
caracteristicas. Existen 5 indices habituales para medir la validez: consistencia interna,
verificacién histologica, “solo certificado de defuncién”, casos definidos como

“otros” y “no especificados”, edad no conocida.

Los indicadores de calidad presentados en este estudio para la valoracion de la calidad

de los datos son:

Porcentaje de verificacion microscopica (YoVM): porcentaje de casos para el cual el
diagndstico se baso en la verificacion microscopica de una muestra de tejido o, en su
caso, citologica. Este es el principal indicador de validez utilizado en los RCBP vy, en
general, la validez crecera con mayores valores de éste. Sin embargo, cabe sefalar que
un valor inusualmente alto respecto a otros registros debe interpretarse como
indicador de un uso excesivo de la fuente de informaciéon de Anatomia Patolégica, en

detrimento del resto.
Casos “solo certificado de defuncién” (SCD): en aquellos casos en los que la unica
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fuente de informacion es un certificado de defuncién con mencion al cancer. Estos
documentos, sin embargo, son fuentes de conocida imprecision, por lo que un RCBP
con una elevada proporciéon de casos basados solo en ella es considerada como de
validez reducida. La exhaustividad se evalua segin la proporcion de casos incidentes

que llegaron en primer lugar al Registro via un certificado de defuncién.

La ratio mortalidad/incidencia (M:I): es un importante indicador de exhaustividad, y
un buen ejemplo de método de verificacion independiente de casos. Los registros de
cancer obtienen los datos de mortalidad de fuentes estadisticas locales, regionales y
nacionales. Cuando la calidad de los datos de mortalidad es buena, la ratio M:1 tiene
un valor similar a la letalidad de los casos (1-supervivencia). Cuando ambos valores

se alejan, debemos sospechar una mala calidad de registro de los datos de mortalidad.

En este estudio se presentan tres indicadores habituales de calidad en los RCBP:
porcentaje de casos confirmados microscoépicamente, proporcion de casos SCD y
ratio M:I. Ademas, los datos del Registro son sometidos a una revision mediante el
analisis de la distribucién de las principales variables (nimero y proporcion de casos

por edad, localizaciéon tumoral y morfologia).

Se uilizaron los programas IARCcrgTools, DEPedits y JRC-ENCR Quality Check
Software, y se aplicaron las reglas especificas de los proyectos EUROCARE vy
CONCORD para detectar errores logicos e inconsistencias entre variables. Los casos

detectados como “error” o “warning” fueron revisados manualmente.

Se llevaron a cabo controles desarrollados en el contexto de los estudios
EUROCARE y CONCORD para medir la exhaustividad del seguimiento de los
casos, revisando las pacientes aparentemente supervivientes de larga duracion
(canceres especialmente agresivos, que estén vivos con largos periodos de
seguimiento). El porcentaje de tumores perdidos durante el seguimiento se utilizé

como un indicador de calidad y comparabilidad.
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8. ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados del presente estudio se presentan en tres apartados diferenciados. En
primer lugar, se lleva a cabo un analisis descriptivo de las variables: se presentan
medidas y distribuciones de frecuencias, representaciones graficas y resumenes
numéricos. En segundo lugar, se realiza un analisis de las tendencias temporales de
incidencia y mortalidad. Por ultimo, se presentan los calculos correspondientes a la

supervivencia observada y a la estimacion de la supervivencia neta.

Los analisis descriptivos se llevan a cabo mediante el paquete estadistico R. Se utilizan
ademas los programas “Joinpoint regression” para el analisis de tendencias, y el

paquete strs de “Stata v. 147 para el analisis de la supervivencia.

8.1. Incidencia y mortalidad

ILa incidencia y la mortalidad se presentan como numero de casos
nuevos/defunciones, tasas brutas, tasas especificas por edad (grupos especificos: 0-
39 afios, 40-49 afios, 50-69 afios, 70-84 afios, y 85 y mas afios), tasas estandarizadas
(poblacion estandar europea o ASR-E, poblacién estandar mundial o ASR-W) x

100.000 mujeres, y tasas acumuladas (0-74 afios) x 100 mujeres.

Para el calculo de las tasas de incidencia y mortalidad se han utilizado definiciones y

expresiones matematicas consensuadas para todos los registros (0).
8.1.1. Numero de casos nuevos y defunciones

Numero total de casos nuevos o defunciones registrados en un periodo de tiempo y
un area geografica concretos. Se calcula a partir del nimero de casos/defunciones

por grupo de edad.
8.1.2. Tasas de incidencia y mortalidad

Las tasas de incidencia nos permiten estudiar el riesgo de la poblacion de padecer
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determinados tipos de cancer en el area cubierta por un registro de cancer, comparar
este riesgo con el de cualquier otra poblacion, y comparar los riesgos de cada
subgrupo de una misma poblacion. La incidencia expresa el numero de casos nuevos
que aparecen en una poblacion libre de enfermedad durante un periodo de tiempo

especifico.

El calculo de las tasas de mortalidad nos permite conocer la proporcion de
defunciones por un tipo de cancer en una poblacién concreta a lo largo de un periodo
definido. Sus objetivos respecto al riesgo de morir por un tipo de cancer son

equivalentes a los de las tasas de incidencia.
a) Tasas brutas de incidencia y mortalidad

La tasa bruta de la incidencia es el cociente entre el numero total de casos nuevos
diagnosticados entre residentes de un area en el periodo de estudio y el total de
personas-tiempo en riesgo. La tasa bruta de la mortalidad se obtiene segun el mismo
cociente, siendo el numeradot el nimero total de defunciones. En este estudio se
presentan las tasas para varios periodos de observacion: quinquenales, periodo de

seguimiento 1985-2013, y periodo tras el inicio del cribado 2000-2013.

Para el calculo del denominador personas-tiempo, habitualmente se utiliza el nimero
de personas a mitad del periodo de observacion por el numero de afios del periodo.
En nuestro caso, aplicamos el nimero de habitantes de la provincia a partir de las
estimaciones censales para la provincia de Granada por el nimero de afios del periodo

de observacion.

La estimacién de la poblacion en riesgo es la misma para la tasa de incidencia y para
la de mortalidad. I.a poblaciéon a partir de la que se calcula la tasa de mortalidad no
es, por lo tanto, la poblacién que ha presentado un diagnostico del cancer en estudio,

sino el total de la poblacién incluida en el area de cobertura del registro.
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b) Tasas de incidencia y mortalidad especificas por edad

La incidencia y mortalidad del cancer se correlaciona de forma importante con la
edad. El valor de la tasa bruta se relaciona no solo con la intensidad del fenémeno,

sino también con su distribucion entre los grupos de edad.

Conocer las tasas para cada grupo de edad permite definir mejor las caracteristicas de
la incidencia del cancer en una poblacién. Ademads, permite la evaluacién de

intervenciones preventivas poblacionales aplicadas a grupos de edad especificos.

Las tasas especificas por grupo de edad se expresan como el cociente entre numero

de casos nuevos y poblacion en riesgo (personas x tiempo) en dicho grupo de edad.
c) Tasas de incidencia y mortalidad estandarizadas por edad

La distribucion de la incidencia y mortalidad del cancer entre grupos de edad varfa
entre poblaciones, por lo que la intensidad del fendmeno estara condicionada por la
estructura de edad especifica de cada poblacion. Por este motivo, la comparaciéon de
tasas entre distintas poblaciones o entre distintos periodos de una misma poblacion
no puede realizarse de forma directa mediante las correspondientes tasas brutas de

incidencia y mortalidad.

La comparacion de tasas entre poblaciones con diferentes distribuciones por edad
solo puede realizarse adecuadamente mediante el uso de tasas especificas por grupo
de edad. Sin embargo, el uso de estimaciones resumen a través de la estandarizacion

es un método util.

La estandarizacion de tasas puede realizarse mediante el método indirecto y el directo.
Este ultimo es el utilizado mas habitualmente en los registros de cancer, asi como en
el presente estudio. Este método consiste en aplicar las tasas especificas por edad
observadas a una poblacion referencia de distribucién estandar. La suma de estas
tasas especificas nos ofrece el nimero total de casos o defunciones esperables en esta

poblacion, al dividir éste por el total de la poblacién estandar obtenemos la tasa
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estandarizada. En este estudio se utilizaran poblaciones estandar europea y mundial.
d) Tasas acumuladas de incidencia y mortalidad 0-74 afios

La tasa acumulada entre 0 y 74 afios es la suma de tasas de incidencia especificas por
edad desde el nacimiento hasta los 74 afios, a lo largo de cada afio. Puede considerarse

como un tipo de tasa estandarizada por edad.

Esta tasa es una aproximacion al riesgo acumulado, entendido éste como el riesgo
que tendrfa una persona de una poblacion de padecer el cancer en cuestion, o la
muerte por este motivo, en el rango de edad especificado y en ausencia de otra causa

de muerte.

8.2. Analisis de las tendencias temporales

Una serie temporal se define como una sucesion de datos ordenados en el tiempo.
Aunque el tiempo es en realidad una variable continua, lo habitual es trabajar con

datos para momentos discretos equidistantes, por ejemplo, afios o quinquenios.

El analisis de tendencias temporales permite comparar un grupo de tasas
estandarizadas por edad procedentes de poblaciones o subpoblaciones, calculadas
para periodos temporales ordenados de forma cronolégica. A través de este método
podemos analizar si estas tasas siguen algun tipo de tendencia en relacion con la

categoria de exposicion tiempo.
Existen distintas aproximaciones a este analisis:

- Método de descomposicién: Habituales hasta el primer cuarto del siglo XX, las
series observadas se desagregan en cuatro componentes (tendencia, componente
estacional, componente ciclico y componente irregular), de los cuales se hace un

analisis separado mediante los correspondientes modelos matematicos.

- Modelos paramétricos: Las funciones de regresion, ya sean lineales, cuadraticas o
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ctbicas, permiten estimar la relaciéon entre la variable dependiente y una o varias
variables independientes segun la influencia de un factor dado, pero no permiten

detectar ni estimar los cambios de tendencia.

- Modelos de regresion no lineales: Estos métodos son denominados en la literatura
como “piecewise regression”, “segmented regression”, “broken line regression” o
“multi-phase regression” (138). Estos modelos permiten estimar cambios en la
tendencia de la serie en diferentes periodos de tiempo, pero tienen la limitacion de no

exigir continuidad en los puntos de unién de las funciones de regresion.

- Modelo de Regresion Joinpoint: Este método de regresion corrige el problema de
la regresion multi-fase, ya que fuerza a las funciones de regresion a ser continuas en
los puntos de cambio, de manera que los segmentos resultantes estan unidos en sus
extremos. Ademas, utiliza un test estadistico (el test de permutacién) para comprobar
la significacion de los cambios de tendencia, asi como el nimero éptimo de puntos

de cambio que se adaptan a los datos observados (139).

En este estudio se utiliz6 el modelo de regresion Joinpoint. Se obtuvieron el
Porcentaje de Cambio Anual (PCA), los Intervalos de Confianza al 95% (IC 95%) y
los puntos de inflexiéon de las tendencias de la incidencia y de la mortalidad. Los
resultados se presentaron para el total del cancer de mama, por grupos de edad (0-49
afios, 50-69 afios, 70-84 afios y 85 y mas afios) y por estadio en el momento

diagnostico (estadio 1, estadio 11, estadio 11, estadio IV, estadio desconocido).

8.3. Supervivencia observada y neta

El analisis de la supervivencia se basa en el estudio del tiempo transcurrido entre el
diagnostico de la enfermedad y la defuncién de los pacientes, y estima la proporcion
de individuos que sobreviven a su enfermedad en diferentes momentos desde el
diagnostico. Las tasas de supervivencia calculadas a partir de la base de datos de un

registro de cancer representan, por tanto, el pronéstico medio de ese tipo de cancer
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para la poblacién, y proporciona una estimacion de la efectividad de la asistencia de

las personas que lo padecen.

La supervivencia observada nos indica la proporcion de casos vivos en una fecha de
comienzo que siguen vivos tras un intervalo concreto de tiempo, independientemente
de la causa de defuncién. Los métodos no paramétricos tradicionales para el estudio
de la supervivencia observada son el método actuarial y el método de Kaplan-Meier,
que permiten obtener la funcién de supervivencia mediante el producto de
probabilidades condicionadas. Esta funciéon permite estimar la probabilidad de
sobrevivir a un determinado tiempo t desde el diagnéstico, y es una funcion

decreciente.

Se estim6 la supervivencia observada a 1, 3 y 5 aflos del diagndstico, con sus

respectivos 1C 95% mediante el método Kaplan-Meier.

La supervivencia observada es un reflejo valido de la mortalidad absoluta, pero no
describe la mortalidad atribuible a la enfermedad en estudio. Al considerar muertes
no achacables a la enfermedad, en general este analisis subestima la supervivencia
debida al cancer. Con este objetivo se podria calcular la supervivencia por causa
especifica, sin embargo, los registros de cancer no disponen de la informacion

necesaria para llevarlo a cabo.

Para solventar este problema se han propuesto métodos de calculo de lo que se
conoce como supervivencia neta (140), una estimacion de aquella supervivencia que
experimentarfan los pacientes si el cancer estudiado fuera la tnica causa posible de
muerte. Podemos definirla como la razén entre la supervivencia observada en una
cohorte y la supervivencia esperada para el mismo periodo, en un grupo de personas

de la poblacion general con la misma distribucién de sexo, edad y lugar de residencia.

Para el calculo de la supervivencia neta o relativa hay que considerar la experiencia de
mortalidad general en la poblacién de referencia mediante tablas de vida. De entre

los métodos desarrollados para aproximar la supervivencia neta, el método de Pohat-
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Perme ha demostrado los mejores resultados, ya que minimiza el sesgo y tiene en

cuenta para su calculo la censura informativa (141).

Se estimé la supervivencia relativa y sus IC al 95% a 1, 3 y 5 afios del diagnéstico,
mediante un analisis de cohorte, utilizando el método Pohar-Perme. Para el periodo
2010-2013, se utilizé un analisis de periodo, ya que el tiempo de seguimiento fue
demasiado corto para realizar el analisis de cohorte. Para conocer la supervivencia
relativa se construyeron las necesatias tablas de vida, usando el método de Elandt-

Johnson.

El calculo de la supervivencia relativa supone realizar un ajuste por edad, ya que tiene
en cuenta la asociacién entre edad y muerte por causas distintas al cancer. Sin
embargo, si se desea comparar series de casos con distinta estructura de edad, es

necesario el uso de métodos de estandarizacion por edad.

Se estim6 la supervivencia relativa estandarizada por edad y sus IC al 95% a 1,3y 5

afios del diagnostico.

9. ASPECTOS ETICOS

Para la realizacién de este estudio se tuvieron en cuenta las recomendaciones sobre
la confidencialidad aplicadas en los RCBP, editadas por la IARC en colaboracién con
la IACR y la ENCR.

Los profesionales que participaron en este estudio siguieron las normas de
confidencialidad establecidas en el Registro de Cancer de Granada y firmaron un
compromiso individual de confidencialidad, comprometiéndose a guardar el secreto

profesional, incluso una vez finalizada su actividad profesional en el Registro.

La Base de datos del Registro de Cancer de Granada esta inscrita en la Agencia de
Proteccion de Datos desde el afio 1997. Siempre que es posible se trabaja con una

base de datos disociada, en la que no constan datos de identificaciéon personal.
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1. INDICADORES DE CALIDAD DEL REGISTRO DE CANCER DE
MAMA

Se presenta un breve analisis de los indicadores de calidad de la base de datos utilizada
previamente a la exposicién de los resultados. Estos indicadores, definidos a nivel
internacional, nos permiten conocer la fiabilidad, en términos de validez y
exhaustividad, de los datos del RCBP de Granada en los que se basan los resultados
posteriores. Los indicadores de calidad de los casos de cancer de mama en mujeres
de Granada durante el periodo 1985-2013 muestran de forma global buenos

resultados:

- El porcentaje de casos con confirmacién microscopica entre los afios 1985
y 2013 es de 96,2%. Este valor es similar al que presentan el resto de los
registros de cancer de poblacion espafioles para este tipo de cancer y sexo,
que se sitia entre 94,4% y 98,4% en el ultimo periodo publicado porla IARC
(2008-2012) (5).

- El 1.7% de los casos registrados se han clasificado como SCD, cifra que se
sitia en el rango superior de los indicadores del resto de los registros de
nuestro pais (5).

- La razén M:I es de 28,8%. Este valor es similar a los valores de los otros
registros de Espafia (5), y se aleja menos de 3 puntos porcentuales de la
letalidad (calculada como la media de la supervivencia observada para cada

periodo).

Los valores de los indicadores de calidad para el periodo 2000-2013 son similares a
los del periodo global. Se ha obtenido un %VM del 97,4% de los casos, y un 0,9% de
los casos estan clasificados como SCD. La razén de mortalidad/incidencia es menor,

con un 24,3%.
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2. EPIDEMIOLOGIA DESCRIPTIVA DEL CANCER DE MAMA EN
MUJERES RESIDENTES EN LA PROVINCIA DE GRANADA, 2010-2013

2.1. Incidencia

En el periodo 2010-2013 se diagnosticaron 1818 casos nuevos de cancer de mama.
El cancer de mama representé un 26,3% del total de los casos de cancer
diagnosticados en las mujeres de la provincia de Granada, y fue el cancer mas
frecuente en esta poblacion, excluido el cancer de piel no-melanoma. Las tasas
anuales bruta y estandarizada por la poblacién europea correspondientes a este

periodo fueron de 98,0 y 82,5 por 100.000 mujeres, respectivamente.

Tabla 3. Incidencia de ciancer de mama en mujeres. Granada, 2010-2013.

Incidencia
Casos Tasa bruta ASR-E ASR-W T acum
nuevos (0-74an0s)
1818 98.0 82,5 61,3 6,7

N de casos nuevos, tasas brutas y estandarizadas a poblaciéon europea (ASR-E) y mundial (ASR-W)
por 100.000 mujeres, y tasa acumulada (0-74 afios) por 100 mujeres. T acum: Tasa acumulada

Entre los afios 2010 y 2013 en el grupo de edad de 50-69 afios hubo 825 casos nuevos
registrados, cifra que correspondia al 45,4% de los diagnésticos de cancer de mama
en este periodo, y a una tasa de incidencia especifica de 203.7 casos por 100.000
mujeres. Los grupos de 40-49 y 70-84 afios acumulan en torno al 20% de los casos
incidentes cada uno, y presentan una tasa especifica de 129,5 y 200,8 por 100.000
mujeres, respectivamente. La tasa de incidencia especifica del grupo de menos de 40

afios fue de 13,6 por 100.000, con 123 casos nuevos (6,8%) en el dltimo periodo.

Durante este periodo, se estim6 que 1 de cada 15 mujeres residentes en Granada
desarroll6 un cancer de mama antes de los 75 afios y 1 de cada 83 mujeres muri6 por

cancer de mama antes de los 75 afios.
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2.2. Mortalidad

En la provincia de Granada, al igual que en el conjunto de Andalucia, el cancer es la
segunda causa de muerte en ambos sexos y representa el 24% de las defunciones por
cancer. Entre las mujeres de esta poblacion el cancer de mama es la primera causa de

mortalidad por cancer, por delante del cancer colorrectal.

Durante el periodo 2010-2013, la tasa bruta de mortalidad fue de 22.7 por 100.000
mujeres, y la tasa estandarizada por la poblacién europea de 16.1 por 100.000. Estas

tasas se corresponden con un nimero absoluto de fallecimientos de 421.

Tabla 4. Mortalidad por cancer de mama en mujeres. Granada, 2010-2013.

Mortalidad
Defunciones Tasa bruta ASR-E ASR-W L Acu~rn G
afos)
421 2277 16,1 11,1 1,2

>

N° de defunciones, tasas brutas y estandarizadas a poblacién europea (ASR-E) y mundial (ASR-W) por
100.000 mujeres, y tasa acumulada (0-74 afios) por 100 mujeres. T Acum: Tasa acumulada

El 87.6% de las muertes por cancer de mama ocurridas entre los afios 2010 y 2013
tuvieron lugar en mujeres mayores de 50 afios. El grupo de edad con mayor nimero
de defunciones fue el de 70 a 84 afios con 147 defunciones (34,9%). En los grupos
de 50-69 y mas de 85 se registraron 142 (33,7%) y 80 defunciones (19%),
respectivamente. Las menores de 40 afios representaron el 2,1% del total de las

muertes de este periodo.

Las tasas de mortalidad especificas por edad mostraron un aumento progresivo con
la edad. De esta forma, la menor tasa especifica correspondia al grupo de 0 a 39 afios,
con 0,99 defunciones por 100.000 mujeres, y la mayor con 166 por 100.000 al grupo
de 85 afios y mas. Los grupos 40-49, 50-69 y 70-84 afios presentaron una tasa
especifica de 15,1, 35,1 y 70,3 por 100.000, respectivamente.

103



Resultados

2.3. Supervivencia

La supervivencia observada a 5 afios para los casos de cancer de mama diagnosticados
en el periodo 2010-2013 fue de 81,6%. Este valor se incrementa si lo expresamos
como supervivencia neta a 87,9% (IC 95%, 85,2 — 90,2), y a 85,9% (IC 95%, 82,0 —

89,0) si se estandariza por edad.

97,2
100 x
o x 92,1
S 87,9
= 90
g
g 80
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g 70
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50
1 afo 3 afios 5 afnos

Grafica 2. Supervivencia de cancer de mama en mujeres. Granada, 2010-2013. Supervivencia
neta (%) a1, 3 y 5 afos.

En el analisis estratificado por edad la supervivencia neta presenta valores a 5 afios
por encima del 90% en todos los grupos de edad menores de 70 afios (Tabla 5). La
mayor supervivencia la encontramos en el grupo de 50-69 afios con 92,2%, aunque
los IC 95% de los grupos 15-39, 40-49 y 50-69 afios se solapan ampliamente. En las
mayores de 70, la supervivencia neta a 5 afios cae por debajo del 80% en ambos
grupos, siendo minima entre mayores de 85 afios, aunque este grupo presenta un

amplio intervalo de confianza fruto de una elevada imprecision.
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Tabla 5. Supervivencia observada y neta (%) a 5 afios de cancer de mama en mujeres segin
grupos de edad e Intervalos de Confianza al 95%. Granada, 2010-2013.

Grupoedad ~ UPETVODS | Supervneta e g5,
15-39 90,8 91,1 84,2 — 95,0
40-49 915 92,1 88,8 — 94,5
50-69 90,1 922 89,7 - 94,1
70-84 63,4 762 69,7 - 81,6
85-99 248 787 190965

El analisis del periodo 2010-2013 demuestra la existencia de importantes diferencias
en la supervivencia en relacion con la progresion de la enfermedad en el momento
del diagnéstico. La supervivencia observada a los 5 afios fue de 91,3% en aquellas
mujeres cuyo tumor fue diagnosticado en estadio I, y de 87,0% para aquellos con un
diagnoéstico en estadio II. La supervivencia disminuyé hasta el 63,2% en los casos
diagnosticados en estadio III y al 27,4% en aquellos diagnosticados en estadio IV. Los
tumores con estadio desconocido En el momento del diagnéstico, que no pudieron
ser clasificados, presentaban una supervivencia observada a 5 afios de 63,2%. La
supervivencia neta y neta estandarizada por edad segun estadio del tumor en el

momento del diagnéstico se muestran en la grafica 3 y tabla 6, respectivamente.
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Grafica 3. Supervivencia de cancer de mama en mujeres. Granada, 2010-2013. Supervivencia
neta (%) a 1, 3 y 5 aflos, segiin estadio en el momento diagnéstico. Est: estadio

Tabla 6. Supervivencia de cancer de mama en mujeres. Granada, 2010-2013

EstadioP Ve 21 1C 95% NS 1cosy | SNE2S IC 95%
ano anos anos
Esfdlo 100 - 993 62,6 1000 | 953 83,6 — 987
EStIaI‘hO 100 § 96,9 911-989 | 922 84,9 — 96,1
Esﬁ‘?m 932  889-959 79,0 726-841 | 675 59,3 — 74,4
Esﬁ;ﬂm 601 48,0-702 13 299524 : .
Est.
975 60,5 —99,9 82,6 544-941 | 886 15,5-99,2
Desc.

Supervivencia neta (%) estandarizada por edad a 1,3 y 5 afios, e IC al 95% (%), segun estadio en el
momento diagnéstico. SNE: Supervivencia neta estandarizada. Est Desc: estadio desconocido.
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3. INCIDENCIA DE CANCER DE MAMA EN MUJERES RESIDENTES
EN LA PROVINCIA DE GRANADA

3.1. Periodo 1985-2013
3.1.1. Estadistica descriptiva

El cancer de mama fue el cancer mas frecuente en las mujeres de Granada entre los
afios 1985 y 2013, representando el 25% del total de casos de cancer diagnosticados

en la provincia (excluido el cancer de piel no-melanoma).

Durante el periodo 1985-2013 se diagnosticaron un total de 8.997 casos nuevos, lo
que correspondia a una tasa bruta de 73 casos nuevos por 100.000 mujeres. La media
de edad de las mujeres en el momento del diagnostico fue de 59 afos. A lo largo de
los afios 1985 a 2013, una de cada 18 mujeres residentes en la provincia de Granada

present6 un diagnéstico de cancer de mama antes de los 75 afios.

Tabla 7. Incidencia de cancer de mama en mujeres. Granada, 1985-2013 y 2000-2013.

Periodo  Casos nuevos T bruta ASR-E ASR-W T Acu~m
(0-74 afios)
1985-2013 8.997 73,0 68,8 51,4 5,6
2000-2013 5.613 90,1 80,1 59,7 6,5

Numero de casos nuevos, tasas brutas y estandatizadas a poblacién europea (ASR-E) y mundial (ASR-
W) x 100.000 mujeres, y tasa acumulada (0-74 afios) por 100 mujeres. T tasa. Acum: acumulada

La distribucion de los casos por grupo de edad durante el periodo 1985-2013 muestra
que casi la mitad corresponden al grupo de 50 a 69 afios, con 4.058 casos. Los dos
grupos mas numerosos después de éste son los de 40-49 y 70-84 anos, que
presentaron 1.840 y 2.058 casos, respectivamente. En el grupo de edad mas joven se

produjeron 690 casos y, en el grupo de mayores de 85 anos, 351.
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Grafica 4. Distribucion (%) del nimero de casos nuevos de cancer de mama en mujeres

segun grupo de edad. Granada, 1985-2013.

El analisis por quinquenios de la incidencia de cancer de mama muestra un aumento
constante de las tasas a lo largo del periodo de estudio. Al comparar los periodos
1985-1988 y 2010-13, observamos un porcentaje de cambio total del nimero de casos
de 156,8% y de la tasa bruta de 120,5%. Estas cifras se atentan al comparar las tasas
estandarizadas a la poblacién europea, que muestran un crecimiento total de 75,1%,
lo que indica que, al menos parcialmente, este aumento de la incidencia del cancer de

mama es debido al envejecimiento de la poblacion femenina, a lo largo del tiempo.

Tabla 8. Incidencia de ciancer de mama en mujeres. Granada, 1985-2013.

Petiodo Casos nuevos  Tasa bruta ASR-E ASR-W (Orlj;f:?;ngs)
1985-1989 909 45,6 479 35,9 40
1990-1994 1111 54,7 55,7 419 4.6
1995-1999 1.364 65,8 63,6 473 53
2000-2004 1.747 82,5 76,7 57,3 6,2
2005-2009 2.048 90,9 81,0 60,5 6,5
2010-2013** 1.818 98,0 82,5 61,3 6,7

Numero de casos nuevos, tasas brutas y estandatizadas a poblaciéon europea (ASR-E) y poblacién
mundial (ASR-W) por 100.000 mujeres y tasa acumulada (0-74 afios) por 100 mujeres para cada periodo
quinquenal. **Periodo truncado hasta dltimos datos recogidos. T: Tasa; Acum: Acumulada.
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3.1.2. Analisis de las tendencias temporales

La tasa de incidencia estandarizada a poblacion europea aument6 de 47,9 casos por
100.000 mujeres en 1985-1989 a 82,5 por 100.000 mujeres en 2010-2013. Este
incremento conlleva un PCA de 2,5% (I1C 95%, 2,1 —2)9).

Las tendencias de la incidencia de todos los grupos de edad al diagnéstico para el
total del periodo mostraron un crecimiento estadisticamente significativo, aunque con
diferencias en la magnitud del crecimiento segun el grupo etario considerado (Grafica
5). El grupo con el mayor nimero de casos correspondi6 al de edades entre los 50 y
09 afios, que presenta un PCA de 2,9% (IC 95%, 2,4 — 3,4). El mayor crecimiento se
observé en el grupo de edad mas joven, de 0 a 39 afios, con un PCA de 3,5% (IC
95%, 2,5 — 4,6). Se encontraron tendencias ascendentes también para los grupos 40-
49 anos (PCA 2,2%, 1C 95%, 1,5 — 2,9), 70-84 anos (PCA 2,0, IC 95%, 1,3 — 2,7), y
85 afos y mas (PCA 3,0%, 1C 95%, 1,5 — 4,0).
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180

160 :
PCA= 2,0% * PCA = 3,0% *

140

120 PCA = 22% *

100
80 e— /
60 |PCA =2,5%*

Tasas de incidencia especificas x 100.000
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Grafica 5. Tendencias temporales de la incidencia del cancer de mama en mujeres para cada
grupo de edad. Granada, 1985-2013. Porcentaje de cambio anual (PCA). * = p<0,05
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3.2. Periodo 2000-2013
3.2.1 Estadistica descriptiva

Entre los afios 2000 y 2013 se diagnosticaron un total de 5.613 casos nuevos de cancer
de mama, con una tasa bruta de 90,1 por 100.000 mujeres y estandarizada a poblacién
europea de 80,1 por 100.000 mujeres. Se estima que 1 de cada 16 mujeres presentod

un diagnéstico de cancer de mama en esta poblacion antes de los 75 afios (Tabla 7).

La distribucion por edad de los casos de cancer de mama es similar a la observada
para el periodo 1985-2013. De este modo, el 71,9% de los casos se observaron en
mujeres mayores de 50 afios y el grupo de edad mas numeroso fue el de 50-69 afios
(44%). El grupo de menores de 40 afios represent6 un 7,3% en este periodo, frente

al 8% que supuso en los afios 1985-2013.

100%
90%

80%

70%
60%
50%
40%
30% I

Porcentaje de casos (%0)

20%

10%

0%
00-39 40-49 50-69 70-84 85 y mas
m Estadio no especificado mEstadio ] mEstadio II m Estadio III = Estadio IV

Grafica 6. Distribucién de casos de cancer de mama en mujeres segun estadio en el momento
del diagnéstico y en cada grupo de edad. Granada, 2000-2013. Porcentaje de casos respecto
al total en cada grupo de edad, segin estadio en el momento del diagnéstico.
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LLa mayorfa de los casos registrados en el periodo 2000-2013 presentaron un estadio
precoz (I o II) al diagnéstico. El 31,7% de los diagndsticos de cancer de mama se
realizaron en estadio Iy el 39,5% en estadio II. Los canceres en estadio metastasico
(estadio IV) suponen un 4,7% del total de casos diagnosticados entre 2000 y 2013.
Solo en un 2,5% de los casos no se conocio6 el estadio en el momento del diagndstico

(Grafica 6).

La distribucién por edad de los casos segun estadio en el momento del diagnéstico
mostré varios elementos de interés. El estadio 1I represent6 el mayor porcentaje de
casos en todos los grupos de edad, a excepcion del grupo de 50 a 69 afios, en el que
el 44,9% de los casos se diagnosticaron en estadio 1. Por el contrario, el grupo de 50
a 09 afios presenté el menor porcentaje de casos en estadio III al diagndstico.
Debemos destacar también el aumento del porcentaje de casos en estadio metastasico

o con estadio no especificado con la edad (Tabla 9).

Tabla 9. Distribucién del numero de casos de cancer de mama en mujeres segin estadio en

el momento del diagndstico y en cada grupo de edad. Granada, 2000-2013

00-39 afios ~ 40-49 afos 50-69 anos 70-84 afios 85 afios y mas

N Yo N % N % N % N Yo

Estnoesp. 3 07 14 12 38 15 47 37 41 165

Estadiol 115 283 389 32,1 1.107 449 327 25,6 33 13,3

Estadio I 191 46,9 540 44,6 880 357 532 41,6 74 298

Estadio III 84 20,6 224 185 343 139 284 22,2 82 331

Estadio IV 14 34 44 36 100 41 8 70 18 73

Numero de casos y porcentaje de casos respecto al total en cada grupo de edad, segun estadio en el
momento del diagnéstico. Est no esp.: Estadio no especificado
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3.2.2. Analisis de las tendencias temporales

Durante este periodo, la tasa de incidencia global mostré una tendencia estable,
estadisticamente no significativa (PCA= 0,9%, IC 95%, -0,2 — 2,1). Tampoco el
analisis por grupos de edad muestra una tendencia significativa para este periodo, tal

y como se puede encontrar en la tabla 10.

Encontramos un claro aumento en la incidencia de los casos diagnosticados en
estadio I (PCA 3,8%, IC 95%, 2,1 — 5,4). El resto de los casos diagnosticados en otros
estadios muestra una disminucion, pero ninguno de ellos alcanzé la significacion

estadistica.

Tabla 10. Tendencias de la incidencia de cancer de mama en mujeres. Granada, 2000-2013

N Periodo PCA 1C 95%

Estadio 1 1.971 2000-2013 3,8% @1-54)
Estadio 1T 2217 2000-2013 0,7 (-2,5—1,1)
Estadio 111 1.017 2000-2013 -0,0 (-1,7-1,6)
Estadio IV 265 2000-2013 0,7 (4,6 —3.2)
Est. no esp. 143 2000-2013 6,3 (14,6 —2.8)

Nuamero de casos nuevos, PCA e IC al 95%. * p<0,05
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4. MORTALIDAD POR CANCER DE MAMA EN MUJERES
RESIDENTES EN LA PROVINCIA DE GRANADA

4.1. Periodo 1985-2013
4.1.1 Estadistica descriptiva

La tasa bruta de mortalidad por cancer de mama durante el periodo 1985-2013 en la
provincia de Granada fue 21 por 100.000 mujeres, lo que corresponde a un total de
2.589 fallecimientos por cancer de mama (Tabla 11). El cancer de mama representa
el 14,7% del total de la mortalidad por cancer (excluido el cancer de piel no-
melanoma) en la provincia de Granada, y se sitia como principal causa de mortalidad
por cancer. 1 de cada 71 mujeres residentes en la provincia de Granada falleci6é por

cancer de mama antes de los 75 afios.

Entre los periodos 1985-1989 y 2010-2013 el nimero de fallecidas por cancer de
mama aumento6 un 34,1%, y la tasa bruta un 15,1%. Sin embargo, la evolucion de las
tasas estandarizadas de mortalidad por cancer de mama mostré una disminucion
progresiva, cuya magnitud parece que disminuye en los periodos mas recientes. Las
tasas estandarizadas a poblacién europea y mundial mostraron un porcentaje total de

cambio de -17,9% y -22,2%, respectivamente (Tabla 11).

Del total de 2.589 fallecimientos por cancer de mama en el periodo 1985-2013, entre
las mujeres de 50 a 69 afios tuvieron lugar el 40,2%. Entre las mujeres de 70 a 84
afios, el 34,2%, y en los grupos de edad 40-49 y 85 y mas el 10,7% y 11,2%,
respectivamente. Las mujeres con una edad hasta 39 afios suponen el 3,6% de las

muertes por cancer de mama en este periodo.
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Tabla 11. Mortalidad por cancer de mama en mujeres. Granada, 1985-2013.

Periodo Defunciones T bruta ASR-E ASR-W (O’lj7i(;l;1rcl)ls)
1985-2013 2.589 21,0 17,6 12,4 1,4
2000-2013 1.366 21,9 16,6 11,5 1,3
1985-1989 314 19,7 19,7 14,2 1,6

2010-2013** 421 22,7 16,1 11,1 1,2

NP° total de defunciones, tasas brutas y estandarizadas a poblacién europea (ASR-E) y mundial (ASR-
W) por 100.000 mujetes, y tasa acumulada (0-74 afios) por 100 mujeres. T: Tasa. Acum: acumulada
**Periodo truncado hasta ultimos datos recogidos.

4.1.2. Analisis de las tendencias temporales

La tendencia de la mortalidad por cancer de mama en la provincia de Granada
durante el periodo 1985-2013 muestra una disminucién, con un PCA= -0,9 (IC 95%,
-1,4 — -0,5). Esta disminucién estadisticamente significativa de la mortalidad se
observa solo para los grupos de edad de 40-49 afios (PCA= -1,8%, I1C 95%, -3,5 — -
0,1) y 50-69 anos (PCA = -1,1%, IC 95%, -2,0 — -0,2) en el analisis estratificado. El
grupo de edad menor de 40 afos presenta una disminucion estadisticamente no
significativa, y el grupo mayor de 85 afios una tendencia estadisticamente significativa,

pero de signo contrario (PCA= 3,7%, 1C 95%, 1,6 — 5,7) (grafica 7).
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Grafica 7. Tendencias temporales de la mortalidad por cancer de mama en mujeres para
cada grupo de edad. Granada, 1985-2013). Porcentaje de Cambio Anual (PCA). * = p<0,05

4.2. Periodo 2000-2013
4.2.1 Estadistica descriptiva

Durante el periodo 2000-2013 se produjeron 1.366 fallecimientos por cancer de
mama, con una tasa bruta de 21,9 por 100.000 mujeres. La tasa estandarizada a

poblacién europea fue 16,6 por 100.000 mujeres, menor a la del periodo 1985-2013.

La distribucion por edad también presentaba diferencias resefables respecto al
periodo global. .a mayor proporcioén de fallecimientos la encontramos en el grupo
de 70 a 84 afios, en el que observamos el 36,7% de ellos. En el grupo de edad 50-69
afios se han registrado el 35,2% del total de muertes por cancer de mama en este
periodo. Las mujeres entre 40 y 49 afios acumularon el 10,4%, y las menores de 39 el

2.9%. E1 14,8% restante se presentaron en las mujeres con 85 afios o mas.
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4.2.2. Analisis de las tendencias temporales

La tendencia global de la mortalidad por cancer de mama en este periodo mostr6 una
disminucién anual no significativa de -0,1% (IC 95%, -1,6 — 1,4). La estratificacién
por grupos de edad mostré una tendencia de crecimiento no significativa en las
mujeres de 40-49 afios (PCA= 3,7, IC 95%, -1,3 — 8,9) y de 85 anos o mas (PCA =
2,2, 1C 95%, -1,5 — 6,1) (grafica 8). El nimero de fallecimientos en esto grupos de
edad fue de 142 y 202, respectivamente.
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Grafica 8. Tendencias temporales de la mortalidad por cancer de mama en mujeres para
cada grupo de edad. Granada, 2000-2013. Porcentaje de Cambio Anual (PCA). * = p< 0,05
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5. SUPERVIVENCIA DEL CANCER DE MAMA EN MUJERES

RESIDENTES EN LA PROVINCIA DE GRANADA

5.1. Periodo 1985-2013

Tanto la supervivencia observada como la supervivencia neta a 5 afilos aumentaron

de forma constante desde 63,7% y 68,3% en 1985-1989 hasta 81,6% y 87,9% en

2010-2013, respectivamente (tabla 12). ILa evolucion de la supervivencia a 1 y 3 afios

tras el diagnostico present6é también un crecimiento constante, que se ilustra en la

grafica 9.

Tabla 12. Supervivencia de cancer de mama en mujeres. Granada, 1985-2013

Superv. observada

Superv. neta

Petiodo Lo A IC 95%
1985-1989 63,7 68,3 64,4 — 71,8
1990-1994 67,5 72,3 68,8 — 75,3
1995-1999 73,4 79,3 76,2 — 82,0
2000-2004 76,9 82,6 80,1 — 84,8
2005-2009 79,9 86,2 83,7 - 88,4
2010-2013** 81,6 87,9 85,2 - 90,2

Supervivencia observada (%) y neta (%) a 5 afios para los casos de cancer de mama diagnosticados en
mujeres en los periodos reflejados, e intervalos de confianza al 95%. **Periodo truncado hasta dltimos

datos recogidos.
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Grafica 9. Evolucion temporal de la supervivencia de cancer de mama en mujeres. Granada,
1985-2013.Supervivencia neta (%) a 1, 3 y 5 afios de los casos de cancer de mama en mujeres
diagnosticados en la provincia de Granada para cada quinquenio. **Periodo truncado hasta
ultimos datos recogidos.

La evolucion de la supervivencia observada a 5 afilos mostré una evolucién favorable
importante para los grupos menores de 70 afios, en torno a los 20-25 puntos

porcentuales; mientras que la mejorfa fue mas discreta en los grupos 70-84 y mas de

97,2

93,1
- 92,1
§7.9

77

68,3

1985-1989  1990-1994  1995-1999  2000-2004  2005-2009 2010-2013**
1 afio 3 aflos 5 afios

85 afios, y se mantuvo en cifras inferiores todo el periodo (Tabla 13, grafica 9).

Tabla 13. Supervivencia de cancer de mama en mujeres segun grupo de edad. Granada, 1985-

2013
15-39 anos  40-49 afios  50-69 anos 70-84 anos  85-99 anos
1985-1989  66,7% 69% 65,7% 55,1% 11,1%
1990-1994 78,2% 79,7% 70,1% 50% 15,2%
1995-1999  77,1% 86,3% 79,9% 57,8% 16,7%
2000-2004  81,8% 90,1% 82,6% 60,2% 22,6%
2005-2009  90,5% 89,3% 88,2% 60,8% 22,6%
2010-2013%  90,8% 91,5% 90,1% 63,4% 24,8%

Supervivencia observada (%) a 5 afios para los casos de cancer de mama diagnosticados en mujeres de

cada grupo de edad en periodos quinquenales. ¥**Periodo truncado hasta dltimos datos recogidos.
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El analisis de la supervivencia neta por grupos de edad mostré una tendencia al
aumento en todos los grupos de edad menores de 70 afios, con tasas de supervivencia
a 5 afios similares entre si, desde cifras en torno al 67-69%, hasta alanzar valores por
encima del 90% a partir de 2006-2009. Para el grupo de mujeres entre 70 y 84 afios
se observoé un crecimiento desde 69,7% en el periodo 1985-90 hasta 73,5%. El grupo
de edad 85-99 afios mostrd un incremento en la supervivencia a 5 afios desde 18%
(IC 95%, -13 — 49) en 1985-1990 a 66,5% (IC 95%, 26,5 — 106). Este dltimo grupo
present6 un reducido nimero de fallecimientos a lo largo del periodo, lo que expli el

amplio rango de valores del IC al 95%.
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Grafica 9. Evolucion temporal de la supervivencia neta de cancer de mama en mujeres.
Granada, 1985-2013. Supervivencia neta a 5 afios (%) para cada grupo de edad, por periodos
quinquenales

5.2. Supervivencia. Periodo 2000-2013

Encontramos importantes diferencias en la supervivencia de cancer de mama en
Granada en funcién del estadio en el momento del diagnéstico durante los dltimos

13 afos de registro. Sin embargo, no se observaron cambios relevantes en la
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evolucion temporal de la supervivencia en ninguno de los grupos.

Los diagnésticos realizados en estadio I mantuvieron una supervivencia observada a
5 afios por encima del 90% a lo largo de todo el periodo. La supervivencia de los
casos diagnosticados en estadio II presentaron un aumento desde 82,2% a 87% a lo
largo del periodo. La supervivencia en los estadios avanzados fue mucho menor, y se
mantuvo en torno al 70% y el 20% en los estadios III y IV, respectivamente. La
estimacion de la supervivencia neta a 5 afios (Grafica 10) y la estandarizacién por

edad gener6 valores mas elevados para todos los estadios.
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Grafica 10. Evolucién de la supervivencia neta del cancer de mama en Granada, 2000-2013.
Supervivencia neta a 5 afios (%) estratificada segin estadio al diagnéstico
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6. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE MAMA EN HOMBRES
RESIDENTES EN LA PROVINCIA DE GRANADA, 1985-2013

A lo largo del periodo 1985-2013, se han registrado en la provincia de Granada 82
casos nuevos de cancer de mama en hombres, con una edad media al diagnéstico de

04,9 anos. La tasa bruta para el periodo global fue de 0,64 por 100.000 hombres.

ILa mayoria de los casos se encontraron en el grupo de edad de 50-69 afios, en el que
se registraron 38 casos nuevos. 30 casos se agruparon entre los 70 y 84 afios. En los
grupos de 40-49 aflos y mayores de 85 afios se encontraron 9 y 4 casos,

respectivamente. Solo un caso se produjo entre los menores de 39 afios (Grafica 11).
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40 3(),()0 0
30

20

11%

10 Lo, 4,9%

00-39 afios  40-49 afios  50-69 afios  70-84 afios 85 afios y mads

Grafica 11. Distribucién de casos de cancer de mama en los hombres segun grupos de
edad. Granada, 1985-2013

La evolucion quinquenal de la incidencia del cancer de mama en hombres mostré una
baja carga de enfermedad, que aument6 su valor por dos a partir del anio 2000 (tabla
14). Esta baja tasa de incidencia lo clasifica como un “cancer raro”, grupo que
engloba todos aquellos tumores cuya incidencia es menor de 6 casos/100.000
personas-afios. La tasa bruta de incidencia fue reducida a lo largo de todo el periodo,
y el importante aumento relativo del nimero de casos se tradujo en un escaso

aumento en términos absolutos.

El nimero de hombres fallecidos entre los afios 1985 y 2013 por cancer de mama en

la provincia de Granada fue de 29. Esta cifra se correspondié con una tasa bruta de
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mortalidad de 0,21 casos por 100.000 hombres. No se observaron cambios aparentes

en la evolucion del nimero de defunciones por periodo quinquenal (Tabla 14).

Tabla 14. Incidencia y mortalidad de cancer de mama en hombres. Granada, 1985-2013

Petiodo Casos nuevos Edad Tasg bruFa Defunciones Tasa bFuta

media incidencia mortalidad
1985-1989 8 63,6 0,41 3 0,16
1990-1994 6 70,5 0,31 7 0,36
1995-1999 7 68,6 0,35 6 0,30
2000-2004 22 66,1 1,08 6 0,30
2005-2009 18 64,6 0,82 2 0,09
2010-2013** 21 61,7 0,92 5 0,22

Numero total de casos nuevos y defunciones, edad media al diagndstico, tasa bruta de incidencia y

mortalidad por 100.000 hombres. **Periodo truncado hasta dltimos datos recogidos
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1. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE MAMA EN MUJERES.
GRANADA, 2010-2013

Los datos epidemiolégicos del cancer de mama correspondientes al dltimo periodo
disponible nos permiten realizar una aproximacién a la magnitud actual de la
enfermedad en la provincia de Granada. Estos resultados son de gran utilidad para la
vigilancia y el control del cancer, ofrecen una aproximacion a la efectividad de las
actividades destinadas a su prevencién, diagnéstico y tratamiento, y nos permiten

conocer las necesidades de la poblacién al respecto.

Ademas, la comparacion de los datos epidemiolégicos entre areas de un mismo pafs
o entre paises pueden ayudar a realizar un acercamiento a los determinantes de estos
indicadores. Existen numerosos factores clinicos, demograficos y socioeconémicos,
parte de ellos desconocidos y no controlados, que pueden influir en los resultados

del cancer.

1.1. Incidencia

Entre los afios 2010 y 2013 se diagnosticaron 1.818 casos nuevos de cancer de mama.
Esta cifra representa mas de un 25% de los casos de cancer diagnosticados en la
provincia en este periodo, excluyendo cancer de piel no melanoma. Esta proporcion
es menor a la media de Europa occidental (32%) (10), que agrupa paises con

caracteristicas similares a las de la poblacion de estudio.

La tasa de incidencia global de la provincia de Granada en el periodo 2010-2013 (61,3
casos por 100.000 mujeres, ASR-W) es inferior a la encontrada en Europa (66,5 por
100.000, ASR-W) y Europa Occidental (91,1 por 100.000, ASR-W). En el analisis por
paises, la tasa de incidencia de Granada se sitda solo por encima de los de Europa del
Este (10), region que se ha diferenciado por una peor distribuciéon por estadio,

caracterfstica relacionada con una baja presion diagnostica (17). En el analisis

nacional, fue menor que la media de Espana (65,2 por 100.000, ASR-W) (142).
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Tabla 15. Factores de riesgo individuales de cancer de mama en Andalucia, Espafia y Europa.

Poblacién N

referencia* Espana BEuropa
Indice fecundidad (2015) 1,40 (b) 1,32 (a) 1,59 ()
Edad media primer embarazo (afios, 2014) 31,3 (b) 30,3 (a) 28,7 (a)
Lactancia materna exclusiva a los 6 meses (% 26,9 (e) 28,5 (e) -
mujeres, 2011-2012)
Prevalencia de sobrepeso (% mujeres IMC 25- 29,3 (b) 28,1 (b) 28,4 (a)
30, 2014)
Prevalencia de obesidad (% mujeres 19,4 (b) 16,0 (b) 15,3 (a)
IMC>=30, 2014)
Actividad fisica moderada-intensa (% mujeres 25,3 (b) - -
15-69 afios, actividad semanal, 2011-2012)
Actividad ~ fisica  moderada-intensa (% - 38,8 (a) 60,2 (a)
mujeres >15 afios, actividad semanal, 2014) **
Prescripciéon “Terapia hormonal sustitutiva” - 4,8 (e) 3,5-27
(% mujeres 45—69 afos, 2002) (e)
Consumo endlico (en las ultimas 2 sem, 2011- 30,9 (a) 37,8 (a) -
2012)
Consumo endlico (prevalencia semanal, >15 - 17,2 (a) 225 (a)
afios. 2008-2010) **
Consumo tabdquico (mujeres fumadoras de 24,6 (b) 20,2 (b) -
cigarrillos a diario, 2011-2012)
Consumo tabaquico (mujeres fumadoras de 19,9 (¢) 18,5 (¢) 15,1 (a)

cigarrillos a diario, 2014) **

Comparacién de la prevalencia de los factores de riesgo individuales con mayor evidencia en las
poblaciones de mujeres de Andalucia, Espafia y Europa. Se presentan los dltimos datos disponibles
pata cada variable, excepto para el uso de la Terapia Hormonal Sustitutiva. *Se ha utilizado la poblacién
de Andalucfa como estimacion de la poblacién de estudio. **En caso de existir discrepancias en el
periodo de anilisis o en las variables utilizadas entre fuentes, se presentan de forma separada. Fuentes:

(@) (143), (b) (144), (¢) (145), (d) (140), (¢) (147), (£) (148)
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En general, la variabilidad de las tasas de incidencia de cancer de mama entre
diferentes paises se ha atribuido a diferencias en la prevalencia de los factores de
riesgo y en la tasa de deteccion de tumores (27). Se presenta la prevalencia de los
principales factores de riesgo individuales en la poblacién de Granada (Tabla 15) y
una breve descripcion de los principales indicadores socioeconémicos relacionados

(Tabla 16).

Tabla 16. Principales indicadores socioeconémicos relacionados con la incidencia del cancer
de mama.

Valor poblacién . Situacion
. Situacién N
referencia Espafia en
respecto a Unid
Espana fon
Granada  Andalucia P Europea (a)
PIB per capita 2011 (b) 16,13 - 49° (52) 14° (28)
Tasa riesgo de pobreza, - 28,3 15°(19) 9° (28)
2011 (b)
Esperanza de vida al nacer, 83,96 - 44° (52) 3° (28)
2012 (b)
NP afios esperados de 12,9 16,3 7*(19) 12° (28)
escolarizacién a los 6, 2011-
2012 (¢
Tasa neta de escolaridad 3-5 97,8 - 97* 5°(28)

afios, 2011-2012 (d)

Tasa analfabetismo, 2011- 33 - 2,1% 13° (28)
2012 (d)

Resultados de los principales indicadores socioeconémicos para la provincia de Granada o, en ausencia
de informacién provincial, para la Comunidad Auténoma de Andalucia. Se han incluido los aquellos
indicadores disponibles entre los que componen el Indice de Desarrollo Humano. Los indicadores
sociales y de educacién se refieren a mujeres, excepto para la comparacién Espafia-Europa. Periodos
de referencia: 2011-2012 para Granada, Andalucia y Espafa. 2014 para Europa. PIB Producto Interior
Bruto. *Valor medio para Espafia. Fuentes: (a) (143), (b) (144), (c) (149) (d) (135)
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La prevalencia de los principales factores de riesgo individuales es mayor en la
poblacion de referencia respecto a la poblacion espafiola y europea. Tanto los factores
individuales como los indicadores socioeconémicos presentados serfan compatibles
con una tasa de incidencia mayor a la observada. La ausencia de una correlacion
global adecuada entre factores de riesgo y tasa de incidencia en la poblacién de
referencia podria ser explicada por varias razones, como por ejemplo una presion
diagnostica elevada, que se analiza mas adelante. Ademas, se desconoce cuadl es el
valor ponderal de estos factores de riesgo en la generacién de enfermedad, y como
se interrelacionan e influyen los factores de riesgo entre si, al tratarse de una
enfermedad multifactorial. También es necesario considerar que existen otros
factores de riesgo que no se han presentado aqui y, probablemente, otros muchos que

aun se desconocen.

A pesar de esta discordancia, es importante sefialar que en los datos presentados la
prescripcion de la THS en Espana durante todo el periodo de estudio fue menor a la
de la mayoria de los paises europeos y EE.UU. (150,151) Este factor de riesgo aparece
en la bibliografia como uno de los principales determinantes del aumento de la
incidencia durante la segunda mitad del siglo XX (37,42), por lo que su influencia
debe ser importante. No es posible facilitar informacion a nivel de Granada sobre el
uso de la THS que nos permita conocer las diferencias con el resto del pafs, pero esta

podria ser una explicacién al menos parcial a los resultados observados.

La discrepancia entre la prevalencia de factores de riesgo y la tasa de incidencia
también puede relacionarse con una elevada presion diagnostica. Aunque no hay
datos directos disponibles, la informacion de la Encuesta Nacional de Salud (ENS)
no es compatible con una hipétesis de infradiagnostico: En 2012 el 50% de las
mujeres mayores de 15 afios en Andalucia se habian realizado una mamografia en
algin momento de su vida, de las cuales el 75% fueron indicadas en mujeres
asintomaticas (144). Estos resultados sugieren la existencia de una importante presion
diagndstica, a través de un cribado oportunista habitual en la practica clinica. Ademas,

el 62.5% de las mujeres andaluzas mayores de 15 afios habfan visitado a un ginec6logo
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en los dltimos 3 afos por motivos no obstétricos (144), consulta en la que el uso de
la ecograffa en mujeres asintomaticas parece muy frecuente. Se ha demostrado en
otras poblaciones que la deteccién oportunista presenta una tasa de deteccién
relevante aunque sea inferior al programa poblacional y con similares resultados en
cuanto a carcinoma 7 situ (152). Ademas, analisis previos de este fendmeno sefialan
que es habitual no solo en el grupo de 50 a 69 afios, sino también en mujeres de 35 a
49 afios y mayores de 70 (153,154). A la luz de estos datos, no parece que la baja
incidencia en la poblacion de Granada respecto a los resultados nacionales y de paises

del entorno se pueda explicar por una reducida presién diagnostica.

Practicamente la mitad de los casos ocurridos en el trienio 2010-2013 tuvieron lugar
en mujeres invitadas al programa de cribado (50-69 afios), por lo que es necesatio
conocer también las caracteristicas de dicho programa para caracterizar
adecuadamente la presion diagnéstica. Ademas, la tasa de incidencia especifica por
edad entre las mujeres granadinas de 50 a 69 afios en el periodo 2010-2013
(203,7/100.000 mujeres) es inferior a la presentada en el resto de Europa (8),

resultado compatible con un bajo rendimiento del programa de cribado poblacional:

El programa de cribado poblacional de cancer de mama se introduce en la provincia
de Granada en 1998, y alcanza la poblacién objetivo de forma completa en la quinta
ronda de invitacién, en el afio 2002. Este programa obtiene una alta participacion
desde el inicio, siendo la tasa mayor de 70% desde 1999 y la tasa media de deteccion
para el periodo 1998-2012 de 3,5%o. Estos indicadores subrogados confirman el buen
desempefio del programa de cribado en nuestra poblacién, de acuerdo con
indicadores de la Guia Europea para la Garantia de Calidad en el Diagnéstico y
Cribado del Cancer de Mama (155). Los resultados de estos indicadores son avalados
por datos de la ENS, que indican como en 2012 el 73,6% de las mujeres andaluzas
entre 50 y 69 afios se habian realizado una mamografia en los tltimos dos afios (144),
cifra similar a la media espafiola, y que se sitda entre las mas elevadas de la U.E. (150).
De acuerdo con estos datos, el rendimiento del programa de cribado en Granada no

puede explicar la menor tasa de incidencia global y del grupo 50-69 afios respecto al
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conjunto del continente (10).

De forma general cabe esperar que la tasa de incidencia especifica del cancer aumente
con la edad. Sin embargo, en la poblacién de Granada los grupos de edad que
corresponden a las mujeres postmenopausicas (50-69 y 70-84 afos) presentan tasas
de incidencia especifica similares entre si. Esta distribucién etaria de los casos se ha
observado en analisis previos. El aumento de la incidencia en el grupo 50-69 afios a
lo largo de las dos dltimas décadas, derivado parcialmente de la mayor presion
diagnéstica y el mayor uso de la THS en este grupo (28,32), asi como el efecto
diferencial de los factores de riesgo sobre los tumores en pre y postmenopausicas
(157) se han considerado como causas de este fendmeno, y podrian explicar este
hallazgo en la poblacién de Granada, aunque estas hipotesis exceden los objetivos de

este estudio.

Por dltimo, es interesante analizar la tasa de incidencia de las mujeres menores de 40
afios en el periodo 2010-2013 (13,6 casos por 100.000 mujeres). L.a magnitud del
cancer de mama en este grupo de edad es claramente inferior al resto, pero es causa
de una importante proporcion de afios de vida potenciales perdidos (157). La
incidencia del cancer de mama es tal que se sitia como el cancer mas frecuente entre
las mujeres jovenes en la poblacion de Granada, al igual que en Europa (8). Respecto
a los paises europeos, al igual que ocurre en el resto de los grupos de edad, esta tasa
es menor en la poblacién de Granada, que la media del continente (22/100.000

mujeres entre 15 y 39 afios, ASR-W) (8).

Los determinantes del cancer de mama en las mujeres menores de 40 afos se
consideran desconocidos (158). Se debe tener en cuenta el efecto especifico de los
factores de riesgo sobre los tumores premenopausicos, y las diferencias en los habitos
de vida de las cohortes mas jovenes, p.ej. nuevos patrones de consumo enodlico
(11,157). Por otro lado, diversos autores sugieren una elevada tasa de deteccion
también en este grupo (11,158,159): un estudio realizado en Barcelona demostré que

el 27,1% de las mujeres menores de 40 afos recibfan un cribado rutinario mediante
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mamografias periddicas antes de la introduccion del programa poblacional (160),
actividad que se relaciona con un importante aumento de los diagnoésticos de
carcinoma 2 situ desde el afio 1983, y que posiblemente se extendiese tras la
implantacién del programa poblacional (44). En la Encuesta Europea de Salud (EES)
de 2014 un 18,7% de las mujeres menores de 35 afios y un 23,5% de las menores de
45 se habia realizado alguna mamografia a lo largo de su vida (145). En este grupo
también debe ser relevante el potencial uso de la ecogratia como cribado oportunista,
prueba de imagen de eleccion en las mujeres jévenes, aunque no se disponen de datos

sobre esta practica.

1.2. Mortalidad

La tasa de mortalidad del cancer de mama femenino en Granada en el periodo 2010-
2013 (11,1 por 100.000 mujeres, ASR-W) es similar a la observada en Espafa (11,8
por 100.000, ASR-W) y claramente inferior a Europa (16,1 por 100.000, ASR-W).
Aun asf, el cancer de mama en la provincia de Granada es la primera causa de muerte

por cancer en mujeres, al igual que en el resto del continente (161).

Esta tasa de mortalidad en la provincia de Granada inferior a la de otros paises del
entorno se puede explicar por una baja presencia de enfermedad junto a una elevada
presion diagnostica, situacion compatible con los resultados de la incidencia. Sin

embargo, existen otros determinantes compatibles con los resultados obtenidos:

- La elevada proporcién de diagnésticos en estadio precoz, observada en la
poblaciéon de Granada en 2000-2013 (74,6% de los casos diagnosticados en
estadio I-II), asi como en pafses de Europa occidental, puede asociarse a
mejores resultados de mortalidad (60). Este factor se analiza mas adelante,
con los datos de supervivencia.

- Los metaanalisis de los principales tratamientos adyuvantes han demostrado

una importante reduccion de la mortalidad del cancer de mama vy, en algunos
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casos, de la mortalidad por todas las causas (100,102,103). Una adecuada

aplicacion en la poblacién de Granada puede contribuir parcialmente a una

baja mortalidad.

- Por ultimo, las caracteristicas poblacionales en términos socioeconémicos y

del sistema sanitario pueden justificar una menor mortalidad (82,86,87). Sin

embargo, si se tienen en cuenta los indicadores reflejados en la tabla 16, asi

como los datos de financiacién y cobertura del sistema sanitarios (tabla 17),

la baja mortalidad observada en Granada es contraria a la esperada.

Tabla 17. Principales indicadores sociosanitarios relacionados con la mortalidad del cancer

de mama.
Valor poblacion Situacion  Situacion
Indicadores reterencia poblacién Espafia en
sociosanitarios referencia en Unién
Granada  Andalucia Espafia Europea (c)
Tasa desempleo, 2012 (a) 35,1 4* (52) 1% (28)
Tasa empleo, 2012 (a) 37,3 48* (52) 26* (28)
Gasto sanitario publico por
habitante protegido, 2012 1.190,7 52% (52) 14* (28)
© )
Porcentaje  del  gasto
sanitario en  Atencién 14,8 3*(19)
Primatia, 2012 (%) (b)
Porcentaje poblacién
cubierta  por  sistema 98,8 14* (19) 16* (28)

sanitatio, 2011 (%) (b)

Resultados de los principales indicadores sociosanitarios (relacionados con la mortalidad del cancer en
la bibliograffa) para la provincia de Granada o, en ausencia de informacién provincial, para la
Comunidad Auténoma de Andalucia. Los indicadores sociales y de educacién se refieren a poblacién
general. Periodos de referencia: 2011-2012 para Granada, Andalucia y Espafia. 2014 para Eutropa.
Fuentes: (a) (146), (b)(162) (c) (156), (d) (143).
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En una poblacién con un programa de cribado eficaz se deberfa observar una tasa de
mortalidad especifica del grupo 50-69 afios menor que el resto (163). Sin embargo,
los resultados muestran un aumento de las tasas especificas de mortalidad con la edad.
La atenuacion del efecto de un programa de cribado eficaz sobre la mortalidad puede
explicarse por el efecto del tratamiento adyuvante, que reduce el impacto del adelanto
diagnostico al mejorar el prondstico de aquellos casos en estadio avanzado no
metastasico (163). También puede explicarse por la elevada presion diagnostica fuera
del cribado poblacional que sugieren los datos indirectos, y que reduce el efecto

diferencial del cribado sobre el grupo 50-69 anos.

En general, tal y como se analiza en el apartado de supervivencia, las mujeres mayores
de 70 afios tienen una mayor tasa de mortalidad especifica, resultado consistente con
otros analisis de poblaciones espafiolas y europeas (51,62). Esta mayor mortalidad se
relaciona con la peor distribucién por estadio, con un menor efecto potencial del
tratamiento adyuvante (factor que se analizara en el apartado de supervivencia) y a
determinantes no directamente relacionados con el cancer, como la mayor presencia

de comorbilidades, polifarmacia y, en general, peor estado de salud (58,59).

También es interesante analizar la mortalidad especifica del cancer de mama en el
grupo 0-39 anos en el periodo 2010-2013 (0.99 por 100.000 mujeres). La tasa de
mortalidad de este grupo de edad es menor que la del resto de grupos de edad, al
igual que ocurre sistematicamente en las poblaciones europeas. Sin embargo, la tasa
de las mujeres jovenes granadinas se sitia por debajo de la media del continente, y
solo supera los valores observados en algunos paises, como los nérdicos, Suiza o la
Republica Checa (161). Este resultado se acompafia de una distribucion por estadio
similar a la del grupo 40-49 y cercana a la del grupo 50-69 afios, y datos indirectos
que sugieren la presencia de un cribado oportunista frecuente. Probablemente estas
diferencias también tengan relacion con la mejor aplicacion y respuesta a tratamientos

adyuvantes (47).
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1.3. Supervivencia

La supervivencia neta a 5 afos en el periodo 2010-2013 fue 87,9%. Este valor se
encuentra entre los mejores resultados de todos los tipos de cancer durante el ultimo

periodo disponible.

La supervivencia neta es 6 puntos superior a la bruta, lo que nos indica que una
importante proporcién de las muertes puede estar relacionada con causas diferentes
al cancer de mama. Siguiendo este razonamiento, estas muertes no directamente
debidas al cancer se concentran entre las mujeres mayores de 70 afios, que representan
el 25% de las defunciones totales y en las que la prevalencia de enfermedades cronicas

y la polimedicacién es mayor.

No disponemos de datos sobre la supervivencia en Espafna y Europa para este
periodo, por lo que no es posible establecer una comparaciéon. Sin embargo, los
resultados previos demuestran una supervivencia mas elevada en la provincia de
Granada que Espana (82,8%) y cualquier region europea (la mas elevada: Europa del
Norte, 84,7%) en el ultimo periodo analizado por el proyecto EUROCARE, 2000-
2007 (17).

La riqueza del pais expresada en PIB per capita y el gasto nacional en salud son
variables que se han relacionado directamente con la supervivencia de vatios tipos de
cancer, entre ellos el cancer de mama (60). Al igual que ocurre con la mortalidad, los
resultados de la provincia de Granada son mejores de lo esperado a la vista de estos
indicadores (tablas 16, 17), por lo que factores no explicitos o no aparentes, como la
accesibilidad o el uso de estos recursos (p.¢j. sistema financiado por impuestos y
cobertura casi universal, o la existencia de un sistema de Atencion Primaria accesible
y resolutivo como puerta de entrada) deben jugar un papel significativo, tal y como

sugieren estudios previos (82,86,87).

LLa baja mortalidad observada junto con la elevada supervivencia global sugiere que

una importante proporciéon de mujeres son diagnosticadas en estadios precoces,
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principal determinante de la supervivencia del cancer de mama (60). En la poblacion
de Granada los casos en estadio precoz (I y II), de afectacion exclusivamente local o
con una limitada extension ganglionar, suponen un 74,6% del total de diagnosticos
del periodo 2000-2013, y muestran una supervivencia por encima de 92% a 1,3y 5
afios en el dltimo periodo. Los diagndsticos en estadio 111, a pesar de la afectacion
local y/o ganglionar extensa, muestra una tasa de supervivencia neta a 5 afios elevada
(71,6%), mientras que la supervivencia en estadio IV es muy reducida de forma

absoluta y respecto al resto de grupos.

Los resultados segun el estadio nos ayudan a conocer la potencial repercusiéon de un
diagnéstico precoz en la provincia de Granada. La supervivencia de los casos
diagnosticados en estadio I y II es similar, y se mantienen en la estandarizacion por
edad. El adelanto diagnéstico sera eficaz si se reduce la proporcion de diagnosticos
en estadio Il y, sobre todo, en estadio IV, en favor de los estadios I-1I. Por el
contrario, los beneficios esperados al reducir el numero de tumores en estadio II en
favor del estadio I son minimos. En este sentido, la distribucién por estadio del grupo
50-69 afios es la mas favorable, aunque similar a la de los grupos 40-49 y 0-39 afios,
y los resultados de los grupos de edad 70-84 y mayores de 85 afios son claramente

peores (Grafica 9, Tabla 13).

No existen diferencias de gran magnitud en la supervivencia de los grupos de edad
menores de 70 afios (15-39, 40-49 y 50-69 afios), que presentaron una supervivencia
observada y neta a 5 afios superior al 90%. El grupo 40-49 afios presenta el mejor
resultado para la supervivencia neta, hallazgo consistente con la bibliografia (60),
aunque los intervalos de confianza se solapan. Las similitudes entre grupos de edad
son paralelas a las observadas en la distribucién por estadio y pueden explicar los
resultados de las tasas especificas de mortalidad. Estos resultados sugieren una
efectividad atenuada del cribado poblacional, que puede explicarse por la presion
diagnéstica fuera del programa de cribado y la aplicacién de los tratamientos

adyuvantes.
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También existe una evidente diferencia en la supervivencia observada del grupo 70-
85 afios (76,2%), mas acentuado si cabe en el grupo de mujeres mayores de 85 afios
respecto a los grupos de edad mas jovenes. Los resultados de la supervivencia
observada del grupo mayores de 85 sugieren un espectacular aumento de la
supervivencia. Sin embargo, estin sometidos a una alta imprecisiéon por el bajo

numero de fallecimientos registrados (15).

Entre las mujeres mayores de 70 afios se observa una mayor proporcion de
diagnosticos en estadio IV (Tabla 9), estadio cuya incidencia no se modifica ante una
alta presién diagnéstica, como se concluye en algunos anilisis de los programas de
cribado (47,126). Esto puede explicar la alta tasa de mortalidad respeto al grupo 50-
09 afios a pesar de haber sido invitadas a lo largo de la tltima década al programa de
cribado poblacional y existir un probable cribado oportunista. Respecto a la
terapéutica, las mujeres mayores de 70 afios presentan una menor respuesta al
tratamiento adyuvante y un alto riesgo quirdrgico relacionado con la mayor
prevalencia de comorbilidades y probabilidad de efectos adversos (58,59). Esta
poblacién suele ser excluida habitualmente de los ensayos clinicos, y presentan una
menor probabilidad de recibir tratamiento estandar (164). Por ultimo, la mayor
prevalencia de comorbilidades y polifarmacia y la menor salud global de este grupo

poblacional son factores relevantes (58,59).
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2. INCIDENCIA DE CANCER DE MAMA EN MUJERES EN LA
PROVINCIA DE GRANADA

La tasa bruta de incidencia del cancer de mama en mujeres ha aumentado mas de un
100% entre los periodos 1985-1988 y 2010-13. Este crecimiento de la tasa de
incidencia del cancer de mama en la provincia de Granada es coherente con la
tendencia observada en los paises “occidentales” durante los dltimos 30 afios del siglo
XX (27). El aumento de la incidencia se ha relacionado con el aumento de la presion
diagnéstica, debido al desarrollo y extension de las técnicas de imagen (54) y la
extension de los factores de riesgo descritos a nivel ambiental y personal, que ha
acompafiado al desarrollo econémico de estos paises (29,30). Por otro lado, a la vista
del incremento atenuado de la tasa estandarizada por edad, la evoluciéon de la
incidencia también esta condicionada claramente por el envejecimiento de la
poblacion. El analisis Joinpoint de la tendencia temporal confirma el aumento de la
incidencia (PCA=2,5%, 1C 95%, 2,1 — 2,9), que se presenta de forma constante para

todo el periodo.

El aumento de la presién diagnodstica se produce paralelamente al desarrollo e
implantacion de las herramientas diagnosticas a lo largo del siglo XX hasta llegar a la
situacion actual, en la que la mamografia y ecografia de mamas son pruebas rutinarias
en la actividad clinica. El uso de la mamografia para la deteccion precoz del cancer
de mama se generalizé gracias a diversos ensayos clinicos realizados durante la década
de 1960. Posteriormente, el desarrollo e implantacién de la mamografia digital se ha
asociado a una mayor tasa de deteccién de lesiones tumorales. Por otro lado, la
preocupacion por los efectos de la radiaciéon de la mamografia impulsa el uso de la
ecograffa en 1970, cuya aplicacion se extiende en 1980-85 con la aparicion de las

sondas de alta frecuencia para partes blandas (165).

Si caracterizamos el aumento de la presion diagnostica, el principal determinante debe
ser aquella ejercida sobre poblacion sana, por ser ésta proporcionalmente mucho

mayor, y cuya maxima expresion se encuentra en los programas poblacionales de
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cribado. La aplicacién informal del cribado oportunista se ha considerado como un
determinante no explicito relevante también en este ambito (33,40,45,50), avalado en
nuestra poblacién con los datos de la ENS (144) y la EES (145). Por ultimo, debemos
considerar el uso habitual de estas pruebas de imagen en la evaluacién diagnéstica de

numerosos sintomas, contexto en el cual los hallazgos incidentales son frecuentes.

El analisis de las tasas especificas de incidencia muestra que en el grupo 50-69 afios
el aumento se ha producido a un ritmo relativo mayor al de los grupos 70-84 afios y
mayores de 84 aflos durante todo el periodo. Este crecimiento diferencial de la
incidencia entre grupos de edad se ha observado en los paises enriquecidos a lo largo
de las ultimas décadas del siglo XX (27,34,35), y es mas intenso en aquellos paises
con programas de cribado poblacional (32). Ademas, este grupo de edad también ha
sido el principal receptor de la terapia hormonal sustitutiva, uno de los principales

factores hormonales que ha contribuido al aumento de la incidencia.

A final de los 1990 e inicios de la década de los 2000 se observa a nivel internacional
una disminucién en la velocidad de crecimiento de la incidencia, evidente en las
mujeres mayores de 50 afios e independiente a la introduccién del programa de
cribado. Este cambio en la tendencia coincide con la publicaciéon del WHI (73) y la
consecuente disminucion en el uso de la THS (37,38,41). Ademas, el cambio es mas
intenso en aquellos paises con unas tasas de incidencia mas elevadas que,
probablemente, correspondan a aquellos con una mayor prescripcion previa de la
terapia hormonal. La extension de esta terapia en Espafia, ha sido mucho menor que
en la mayorfa de los paises de su entorno (Tabla 15) (147,151). Esta puede ser una

explicacién adecuada a la ausencia de este fendmeno en Granada.

De forma paralela a esta aparente estabilizacion se ha observado en analisis previos
un aumento transitorio del crecimiento de la incidencia y un descenso posterior hasta
niveles similares a los anteriores. Este fenémeno se ha explicado por el diagndstico
de casos prevalentes asintomaticos tras la introduccién de los programas de cribado,

y el descenso posterior que aparece al disminuir la tasa de deteccion
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(32,37,40,166,167). Aunque en la poblacion de Granada existe un programa de
cribado mediante mamografia con implantacion completa desde 1998, en el analisis
Joinpoint no se observa ningin cambio de la tendencia global, ni en el grupo de 50-
09 afios. Ademas, los indicadores de rendimiento del programa poblacional de
cribado del cancer de mama en Granada, hace que ésta sea una explicaciéon poco
probable para la ausencia de este cambio en la incidencia (155). Por lo tanto, es

necesario buscar otras causas para este resultado:

Este cambio también podtia explicarse por una alta presiéon diagnostica previa a la
introduccion del programa, que reduzca el nimero de casos prevalentes silentes al
inicio de éste. El cribado oportunista previo al inicio de programa poblacional se ha
demostrado en varios analisis, como Barcelona y Finlandia, y puede afectar hasta al
006,7% de las mujeres invitadas por primera vez (160,168). Los datos de la ENS (144)
y la EES (145) son compatibles con esta posibilidad, aunque no existe informacioén
sobre la extension de este fenémeno en la provincia de Granada a lo largo del periodo

de estudio.

Ademas de la elevada presion diagnéstica previa, una reducida presencia de la
enfermedad en la poblaciéon de Granada podria ser una explicaciéon plausible a la
ausencia del aumento transitorio de la incidencia observado en analisis
internacionales. Sin embargo, estos factores no justifican por qué este fenémeno si
se ha observado en un analisis previo que incluye la poblaciéon de Granada (39).
Existen dos diferencias importantes en el disefio de ambos estudios que puede

explicar los resultados:

El articulo de Pollan et al. presenta un analisis de las mujeres entre 50 y 64 afios,
mientras que en el presente estudio se han utilizado los datos para el grupo de edad
de 50 a 69 afios. Esta diferencia se debe a la existencia de un cambio equivalente en
la poblacién objetivo del programa de cribado en Andalucia. Ademas, en nuestro
analisis se lleva a cabo un seguimiento mayor de 10 afios tras la introduccién del

cribado, que permite conocer los efectos del programa de forma mas fiable (54), pero
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reduce la probabilidad de encontrar efectos de menor intensidad en el analisis de

Joinpoint.

Respecto al grupo de menores de 40 afios, en la poblacion de Granada se observa un
aumento de la incidencia mayor que el registrado en otros paises europeos (11). Las
diferencias en la extension de los factores de riesgo se ha propuesto como una
explicacién, aunque hay dudas sobre su correlacion con las tendencias de la incidencia
(11), y no parece ser una explicacion adecuada en Granada a la vista de los datos
presentados. En las mujeres mas jévenes, al menos un estudio previo seflala una peor
biologia tumoral (157), aunque la bibliografia de base poblacional es escasa, y no
existen datos adecuados de la poblacién de Granada. Algunos autores otorgan gran
importancia al aumento de la presion diagndstica secundaria al mayor uso de la
mamografia y la ecograffa, junto a un mayor acceso a la resonancia magnética (48),

fenémeno que se ha caracterizado previamente.

La distribucién por estadio de los casos diagnosticados en el periodo 2000-2013
aporta también informacién interesante. En el andlisis de tendencias por estadio del
periodo 2000-2013 se observa un aumento constante y de alta intensidad de los
diagnosticos en estadio 1. La distribucién por grupos de edad demuestra que la mayor
proporciéon de estos casos precoces se diagnostican en los grupos menores de 70
afios y, en especial, en el grupo 50-69 afios. Parece razonable considerar que esta
tendencia esta relacionada con la presién diagnodstica tanto global como aquella
debida a la introduccién del programa de cribado en Granada en 1998. El aumento
exclusivo de los casos en estadio precoz se observa en los analisis de otros paises
europeos (36,37), y es paralela al aumento del PCA de la tendencia de los carcinomas

in sitn (306).

La tendencia de la incidencia por estadio es consistente con el diagnéstico precoz
asociado al cribado, pero deberfa acompafiarse de una disminuciéon similar de los
casos en estadio avanzado para poder afirmar la existencia de un adelanto diagndstico

efectivo (126). La proporcion de los casos en estadio III en nuestra poblacion es
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menor en el grupo 50-69 afos que en el resto. Sin embargo, la tendencia temporal de
los casos en estadio III no muestra cambios significativos en el andlisis Joinpoint.
Este hallazgo se ha encontrado en otros analisis y se atribuye a la deteccion por el

programa de tumores de naturaleza no-progresiva (120).

Del anilisis de la incidencia por estadio también se concluye que el 75% de
diagnosticos en mujeres menores de 40 afios se realizaron en estadios precoces. La
existencia de un cribado oportunista en este grupo de edad es consistente con estos
hallazgos, se ha demostrado previamente en la bibliografia nacional (160) e
internacional (154), y es compatible con los resultados de la ENS (144) y la EES
(145).
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3. MORTALIDAD DE CANCER DE MAMA EN MUJERES EN LA
PROVINCIA DE GRANADA

El nimero absoluto de defunciones y la tasa bruta de mortalidad han experimentado
un aumento entre los periodos 1985-1988 y 2010-2013. Sin embargo, la
estandarizacion por edad de la tasa de mortalidad resulta en una disminucién entre
los periodos 1985-1988 y 2010-13 de -17,9% (ASR-E). Esta evolucién se observa
también en el analisis Joinpoint, que muestra un descenso global y en todos los grupos
etarios excepto en el de mas de 84 afos desde el inicio del periodo. La diferencia en
la evolucién de la tasa bruta y estandarizada refleja el efecto del envejecimiento de la
poblacién y la distribucién por edad de las defunciones. También en Espafia se ha
producido un descenso generalizado de la mortalidad desde 1992, con variabilidad
entre areas geograficas (169), y entre los afios 1972 y 2000 en los paises europeos

(47,48).

En general, aquellos paises con una tasa de mortalidad mas elevada al inicio del
periodo muestran las mayores disminuciones, y viceversa. Esta tendencia de la
mortalidad en Europa, con un descenso global y una tendencia de las tasas nacionales
hacia valores similares, se ha intentado explicar por la homogeneizacion de los estilos
de vida (48,170) y a la evolucién del nivel socioeconémico (171). Ademas, esta
tendencia se asocia a la aplicacién de sistemas de cobertura universal, que reducen o
eliminan los costes individuales asociados al diagnéstico y tratamiento del cancer de
mama (87). En el analisis de la provincia de Granada se observa una disminucién de
la mortalidad desde el inicio del periodo de estudio en 1985, afio en el cual presenta

una elevada tasa inicial.

Junto a la evoluciéon de los factores de riesgo, el adelanto diagnoéstico asociado al
desarrollo de las técnicas de imagen es una de las principales causas planteadas para
la disminucién de la mortalidad. En este sentido, se observa en algunos paises una
correlacion temporal entre la introduccion del programa de cribado y la disminucién

de la mortalidad (47). Sin embargo, esta correlacion no existe en muchos paises
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europeos, incluso en aquellos en los que existe un aumento de la incidencia asociado
al inicio del cribado poblacional (reflejo de una alta tasa de deteccién de casos
prevalentes) (32,50). Ademas, esta disminucion se observa en paifses sin programas
de cribado, y en grupos de edad no participantes en ellos (32). En Granada el
descenso de la mortalidad se observa desde el inicio del periodo de observacion, trece
afios antes de la implantacién del programa de cribado en 1998, sin cambios en la
tendencia tras esta fecha, y afecta también a grupos de edad en los que el programa
no tiene efecto alguno. Estos resultados son similares a los de practicamente cualquier

region de Espafa (169).

El analisis de los datos de paises europeos, Espafia y Andalucia muestra que la
disminucién de la mortalidad se produce con mayor intensidad entre las menores de
70 afnos (34,48,50). En la poblacién de Granada solo se observa un descenso
significativo de las tasas de mortalidad especificas en los grupos 40-49 y 50-69 afios.
Este descenso es mas importante en el grupo 40-49, y no existen cambios en la
tendencia de ninguno de los grupos a lo largo de periodo de estudio, por lo que es
poco probable que la introduccién del programa de cribado poblacional sea un

determinante fundamental de esta tendencia.

El desarrollo de nuevas herramientas terapéuticas, con unos resultados muy
favorables, ha supuesto un hito en la atencién clinica al cancer de mama (102,103).
La evoluciéon de las técnicas quirdrgicas, la introduccion de los tratamientos
hormonales y nuevas lineas de poliquimioterapia desde finales de los afios 1980 y
durante los afios 1990, asi como el incremento del uso de regimenes efectivos de
radioterapia, deben haber ejercido un papel relevante en la tendencia de la mortalidad
por cancer de mama durante el periodo de estudio. Un mayor efecto proporcional
del tratamiento adyuvante sobre las menores de 70 afios puede explicar la tendencia

favorable de estos grupos de edad.

A pesar de la evolucién de la mortalidad global, la tendencia observada en las mujeres

mayores de 70 anos en Europa se ha caracterizado por un aumento o una menor
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disminucién que la observada en los grupos de menor edad (124). En la poblacion
de Granada la proporcion de casos entre las mayores de 70 afios aumenta de forma
importante, y la tasa mortalidad se mantiene estable en el grupo 70-84 y aumenta en
el grupo de los mayores de 85 afios. Esta tendencia diferenciada en las mujeres
mayores se puede explicar por la elevada proporcién de tumores en estadio IV (126),
el menor efecto del tratamiento adyuvante y factores no relacionados con el cancer

(164), elementos que se analizan posteriormente como factores pronosticos.
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4. SUPERVIVENCIA DEL CANCER DE MAMA EN MUJERES EN LA
PROVINCIA DE GRANADA

Durante el periodo 1985-2013 se ha observado en la poblaciéon de Granada un
incremento de la supervivencia observada y neta del cancer de mama a 5 afios de casi
20 puntos porcentuales. Esta evolucion favorable de la supervivencia es consistente

con la observada en otros pafses europeos (14) y los EE.UU. (15).

Esta mejorfa pronéstica se observa también para otros canceres, especialmente
aquellos con mejor prondstico como prostata y cérvix, lo que sugiere que factores
generales deben influir en esta tendencia (14). Un analisis del proyecto EUROCARE,
han mostrado para los canceres mas frecuentes (mama, colorrectal, prostata) una
correlacién lineal positiva con el gasto sanitario nacional, y con variables secundarias
como el nimero de unidades diagnosticas y radioterapéuticas, asi como el tratamiento
administrado (57). A nivel nacional, la organizacion, financiacién y accesibilidad de
los servicios sanitarios también se han demostrado como condicionantes prondsticos

del cancer (15).

Teniendo en cuenta estos resultados, el desarrollo de los sistemas sanitarios a lo largo
de la segunda mitad del siglo XX puede haber sido un factor determinante de la
evoluciéon de la supervivencia del cancer. Sin embargo, los indicadores
socioeconémicos y sanitarios presentados en la tabla 16 parecen contrarios a los
buenos resultados de mortalidad y supervivencia de Granada. Esta contradiccion se
puede relacionar con factores no aparentes o no reflejados en la tabla. También
podria existir un reciente empeoramiento de estos indicadores en los ultimos afios,

que atn no se ha reflejado en la mortalidad y la supervivencia.

El incremento de la supervivencia es similar para la supervivencia observada y neta,
lo que sugiere que esta evolucion se relaciona con factores directamente asociados al
cancer de mama. El aumento se ha observado tanto a 1, 3 como a 5 afios, pero es
especialmente importante en los resultados a 3 y 5 afos. Se puede deducir que, si

bien el diagnodstico precoz y el desarrollo de las técnicas quirdrgicas han dado lugar a
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mejores resultados a corto plazo, es la historia natural de los tumores en estadio
precoz a medio y largo plazo, en la que influye especialmente la efectividad del

tratamiento adyuvante, la que parece haber jugado un papel mas relevante.

El analisis por grupos de edad muestra un mayor crecimiento proporcional en los
grupos de edad menores de 70 afios respecto al grupo 70 a 84 afos. Estas diferencias
se relacionan con la peor distribuciéon por estadio (60) y el menor efecto del
tratamiento adyuvante sobre las mayores de 70 afios, incluso en aquellas cohortes con
mejor perfil biologico (20,57,64). Ademas, las diferencias son mas evidentes en la
supervivencia observada que en la neta, lo que pone de manifiesto el papel de causas
diferentes al cancer entre las mayores de 70 afios. Por ultimo, hay que interpretar la
evolucién de la supervivencia neta en mayores de 85 afios con cautela, ya que las
estimaciones de la supervivencia en este grupo de edad estan sometidas a una elevada
imprecision (la supervivencia observada no aumenta por encima del 24,2% en ningin

momento).

La evoluciéon del grupo 50-69 afos es similar al del resto de grupos menores de 70
afios, al igual que las tasas especificas de mortalidad, lo que otorga mas valor a la
hipétesis de una elevada presion diagnoéstica independiente del programa de cribado
poblacional, que facilita la evolucién favorable de la supervivencia en todos los
grupos de edad y que reduce el impacto especifico del programa de cribado sobre la
mortalidad. En este sentido, la evolucién del grupo menor de 40 afios también es

compatible con esta elevada presion diagnoéstica.

En el analisis de la supervivencia por estadio, la supervivencia a 5 afilos muestra una
mejoria durante el periodo 2000-2013, que es mas importante en los mas avanzados,
aunque se mantengan en el ultimo periodo aun con unos pobres resultados. En este
sentido, los tumores en estadio precoz presentan desde el inicio (2000-2004) una
elevada supervivencia que mantienen durante todo el periodo, mientras que los casos
en estadio III y IV presentan una mejoria de la supervivencia neta a 5 afios de 6 y 10

puntos respectivamente. Esta evolucion es compatible con un papel predominante
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de los tratamientos adyuvantes, que reduce las diferencias en el prondstico entre
estadios. Por dltimo, la baja supervivencia que mantienen los canceres con
diseminacion metastasica, similar a la de otros analisis realizados en paises
enriquecidos (58,63), explica a su vez los resultados de las mujeres mayores de 70

afios, grupo poblacional en el que se diagnosticé el 40% de estos casos.
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5. ANALISIS DEL PROGRAMA DE CRIBADO DEL CANCER DE MAMA
DE LA PROVINCIA DE GRANADA

Los datos de los registros de cancer de poblaciéon pueden ser utilizados para la
evaluacion y planificacion de las actividades de salud de la poblaciéon a la que dan
cobertura, ya que la base poblacional de sus datos otorga a sus conclusiones una
elevada validez sobre dicha poblacién (2). Si bien existe una amplia controversia sobre
cual es el disefio observacional adecuado para evaluar el programa de cribado de
cancer de mama (120,172), el andlisis presentado ha sido utilizado previamente para
valorar la efectividad de programas de cribado de cancer: por ejemplo, en los paises
nérdicos se demostr6 una reduccion del 50% de la mortalidad por cancer de cérvix
tras la introduccién del cribado mediante citologfa, con una correlacion temporal
evidente en cada pafs (173,174). Es posible, por lo tanto, utilizar el analisis de las
tendencias de incidencia, mortalidad y supervivencia del cancer de mama en la
provincia de Granada para realizar una aproximacién a la efectividad del programa

de cribado en esta poblacion.

Conocer la efectividad del programa de cribado del cancer de mama es pertinente,
ademas, por la amplia controversia sobre sus beneficios que encontramos en la
bibliograffa, a la que se afiade en 2014 la publicacién de 25 afios de seguimiento de la
cohorte de uno de los ensayos clinicos iniciales, que no ha mostrado beneficio (118).
Ademas, en los ultimos afios se han publicado diversos estudios de base poblacional
que muestran un escaso efecto sobre el nimero de casos en estadio metastasico (124—
126,175) y una escasa correlacién temporal entre la disminucion de la mortalidad y la
introduccién de los programas (53,130). A la luz de estos resultados, se ha
promulgado la necesidad de reflexionar sobre el prisma desde el cual se interpretan

los resultados de los estudios observacionales (163,170).

Los resultados menos favorables se han explicado principalmente a través de dos
razones: la extension del tratamiento adyuvante, cuya efectividad estd claramente

avalada por la bibliografia (102,103), ha mejorado el prondstico, especialmente en
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aquellos casos en estadio avanzad no metastasico, por lo que el efecto del adelanto
diagnostico provocado por el cribado poblacional debe haber disminuido respecto al
momento en el que se realizaron los ensayos clinicos iniciales (177,178). Ademas, la
elevada presion diagnodstica secundaria a la extension de las pruebas de imagen y la
preocupacion de la poblacion por el cancer de mama ha provocado un adelanto

diagnostico generalizado (160,168), que reduce el efecto potencial del cribado (60).

El indicador mas fiable a nivel poblacional para conocer la efectividad de estos
programas es la mortalidad (110). Sin embargo, este indicador requiere de un largo
periodo de estudio para observar los efectos del programa, que en los ensayos clinicos
originales fue de 7-10 afios y que en los estudios observacionales puede ser de 10
afios (54). Hasta ahora los indicadores subrogados utilizados para valorar el
rendimiento del cribado en la provincia de Granada han sido favorables. En este
estudio disponemos de la evaluacion de la mortalidad en la provincia de Granada
hasta 15 afios tras la introducciéon del cribado, lo que ofrece una adecuada

oportunidad para reevaluar el programa de la provincia de Granada.

Los analisis de la mortalidad realizados no sugieren la existencia de un efecto del
cribado: la disminuciéon de la mortalidad global esta presente desde el inicio del
seguimiento en 1985, y no hay cambios en la tendencia durante el periodo 1985-2013
en los andlisis global y estratificado para el grupo 50-69 afos. En el analisis del
periodo 2000-2013 hay una disminucién de la mortalidad del grupo 50-69 afios,
también presente en los grupos 70-84 y menores de 40 afios y un aumento en el
grupo 40-49, si bien ninguna de estas tendencias es estadisticamente significativa y

no hay una disminucion significativa de la mortalidad global.

Los resultados de incidencia y supervivencia también pueden ser utilizados para
valorar la existencia de un programa de cribado efectivo, ya que nos permiten conocer
la existencia de un adelanto diagnéstico y sus efectos. La existencia de un diagnostico
precoz se deberfa manifestar mediante un desplazamiento del nimero de casos desde

estadios avanzados a estadios iniciales. De forma paralela, el aumento del numero de
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diagnosticos en el grupo de edad 50-69 deberia acompanarse de una disminucion del

namero de casos en los grupos de mayor edad.

En el analisis Joinpoint se ha determinado un aumento significativo de la incidencia
de los diagnésticos en estadio I durante el periodo 2000-2013, pero no hay cambios
en la tendencia de los diagnodsticos en el resto de los estadios. Este hallazgo es
compatible con un incremento del sobrediagnéstico: la deteccion de tumores de
pequeno tamafio, potencialmente de naturaleza no progresiva, similar al observado
en los analisis previos (125,126). En cuanto a la tendencia por grupos de edad, no
hay cambios durante el periodo 2000-2013. En el analisis 1985-2013 existe un
aumento proporcionalmente mayor de la incidencia en el grupo 50-69 afios frente al
del grupo 70-84 afios, pero éste se produce desde el inicio del periodo, no hay
cambios en la tendencia tras la introduccién del cribado, y se mantiene estable en el

analisis del periodo 2000-2013.

La supervivencia por grupos de edad tampoco muestra una evolucién
especificamente favorable entre las mujeres invitadas al programa de cribado. Por el
contrario, la evolucion del grupo 50-69 afos es similar al del resto de grupos menores
de 70 afios, resultado compatible con la hipdtesis de una elevada presion diagndstica

independiente del programa de cribado poblacional.

Por ultimo, cabe sefialar que la supervivencia a 5 afios de los diagndsticos en estadio
Iy IT es similar entre si para el ultimo periodo de analisis 2010-2013, por lo que no
debemos esperar beneficios ante un hipotético adelanto diagnéstico de estadio I a I.
La mejora de la supervivencia de los tumores en estadio III reduce también el
beneficio del adelanto diagnéstico de estadio III a estadios precoces, aunque sigue
siendo importante. En este sentido, la distribucion de los casos segin estadio es

favorable para el grupo 50-69 afios respecto al resto de grupos de edad.
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6. CANCER DE MAMA EN HOMBRES EN LA PROVINCIA DE
GRANADA, 1985-2013

El cancer de mama masculino se considera una enfermedad rara, cuya definiciéon en
la Unién Europea se basa en una prevalencia menor de 5 casos por 100.000 personas.
Sin embargo, en tanto la prevalencia se ve afectada por la mortalidad, el grupo de
seguimiento de canceres raros en Europa (RARECARE) define un cancer raro como
aquel con una incidencia menor de 6 casos por 100.000 personas y afio (179). El
cancer de mama en hombres de la provincia de Granada cumple ambas definiciones,

al igual que ocurre en el resto de las poblaciones estudiadas.

La distribucién por grupos de edad de los casos muestra una acumulacion de casos
el grupo 50-69 afios, similar a la observada para el cancer de mama en mujeres. Esta
distribucion esta influida por los efectos de los factores de riesgo, que influyen de

forma similar a uno y otro tipo de cancer (22).

Se observa un aumento de la incidencia en los quinquenios a partir del afio 2000,
periodos para los que la tasa bruta se dobla o triplica respecto a quinquenios iniciales.
Si bien este aumento es consistente con la extension de los factores de riesgo,
debemos considerar que estin en relacion con cambios en el registro de la

enfermedad (22,23).

La tasa de mortalidad ha permanecido estable durante todo el periodo 1985-2013.
No ha habido cambios paralelos al observado para la tasa de incidencia. Esta
diferencia en la evolucién puede deberse a la mejora del diagnostico y tratamiento
paralela a la extension de los factores de riesgo, aunque también es compatible con

cambios en el registro de la enfermedad (22,23).
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7. LIMITACIONES Y FORTALEZAS

Este proyecto tiene gran relevancia por incluir los datos de base poblacional mas
actuales del Registro de Cancer de Granada, que ha estado operativo por mas de 30
afios y recoge informacion sobre casi 9.000 casos de cancer de mama invasivo. Estos
datos presentan una alta calidad, asegurada por métodos estandarizados para los
registros de cancer. Ademas, se ha realizado un analisis adecuado para detectar
cambios en la tendencia de los indicadores epidemiolégicos, y para calcular las tasas

de supervivencia neta.

Sin embargo, se pueden sefialar varias limitaciones al interpretar este estudio. El
ambito de analisis del estudio se limita a la provincia de Granada, con una poblacion
total de aproximadamente 1 millén de personas. A la hora de extrapolar los datos del
estudio es necesario tener en cuenta las caracteristicas especificas de esta poblacion,
asi como el bajo nimero de eventos de algunos de los analisis. Por otro lado, la
ausencia de informacién consistente sobre la prevalencia de los factores de riesgo en
esta poblacion impide realizar una interpretaciéon directa del papel de estos
determinantes sobre las tendencias temporales. Por estos motivos, la validez externa
de los resultados puede ser limitada, y la potencia estadistica de algunos analisis fue
insuficiente para realizar conclusiones definitivas. Ademas, la falta de informacion
sobre el estadio en el momento diagnéstico antes del afio 2000 ha impedido realizar

un andlisis Joinpoint de la incidencia segun estadio para el periodo global 1985-2013.

A pesar de estas limitaciones, hay que tener en cuenta que, hasta donde llega nuestro
conocimiento, no existe ningin estudio poblacional previo sobre el cancer de mama
en Espafia que presente un analisis de la incidencia por estadio o que realice un
analisis e interpretacion combinados de incidencia, mortalidad y supervivencia.
Tampoco se ha publicado previamente un andlisis sobre los efectos del cribado en
Espafia con mas de 10 anos de seguimiento, por lo que aporta informacion actual y

de gran importancia en este ambito de estudio.
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1. El cancer de mama es el tipo de cancer mas frecuente en la provincia de Granada
en el periodo 2010-2013, excluyendo el cancer de piel no melanoma. La tasa de
incidencia se situa por debajo de las tasas de los paises de Europa Occidental y Norte,
y es inferior a la media de Espafia. Esta incidencia no se ajusta a la prevalencia de los
factores de riesgo, excepto a la baja prescripcion de THS. Tampoco se puede explicar

por la elevada presion diagndstica que parecen existir en esta poblacion.

2. Bl cancer de mama es la principal causa de muerte por cancer en mujeres en la
provincia de Granada, al igual que en el resto del continente. Sin embargo, la tasa de
mortalidad del cancer de mama en la provincia de Granada durante los afios 2010-
2013, similar a la tasa nacional, es inferior a la de todos los paises europeos. Los
resultados son compatibles con una alta tasa de deteccion tumoral y la aplicacion

generalizada del tratamiento adyuvante.

3. La supervivencia neta a 5 afios de los casos de cancer de mama diagnosticados
durante los afios 2010-2013 en la provincia de Granada es muy elevada y se situa ente
los paises europeos con mejores resultados. El adelanto diagnéstico observado, la
adecuada aplicaciéon de los tratamientos, asi como las caracteristicas del sistema

sanitario pueden explicar estos resultados.

4. El cancer de mama es el principal tipo de cancer en mujeres menores de 40 afios
en la poblacién de Granada, asi como en el resto de Europa. La tasa de mortalidad
en Granada es muy baja, menor que en la mayorfa de las regiones europeas, y la

supervivencia es elevada, al igual que en todas las mujeres menores de 70 afios.

Las mujeres mayores de 70 aflos presentan una mayor mortalidad y peor
supervivencia que los grupos de edad mas joven, al igual que en el resto de Europa.
Este fendmeno es compatible con la menor aplicacién de tratamiento adyuvante, el

peor estado de salud global y la elevada proporcion de casos en estadio IV.

5. La incidencia de cancer de mama ha aumentado de forma constante desde 1985

hasta 2013, tanto de forma global como para todos los grupos de edad. Esta
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tendencia es similar a la de los paises europeos, y se puede explicar por el
envejecimiento de la poblacién, el desarrollo y extension de las pruebas de imagen vy,

con mayor incertidumbre, la expansion de algunos factores de riesgo como la THS.

La tendencia de la incidencia no ha mostrado ningin cambio asociado a la
introduccién del programa de cribado, a pesar de observarse en analisis previos
realizados en Espafia. Estas diferencias se pueden explicar por diferencias en el disefio

y seguimiento entre los analisis.

6. La incidencia de casos de cancer de mama diagnosticados en estadio I en la
provincia de Granada ha aumentado de forma importante durante el periodo 2000-
2013, mientras que la tendencia del resto de estadios se mantiene estable, y su
proporcién es mayor en el grupo de 50-69 afios. Esta evolucion se puede explicar por
el crecimiento de la presion diagnoéstica, especialmente sobre mujeres asintomaticas,

y puede ser reflejo de un fenémeno de sobrediagnéstico.

7. Lla mortalidad por cancer de mama en la provincia de Granada ha disminuido de
forma constante desde 1985 hasta 2013, lo que indica una mejorfa prondstica global,
aunque esta tendencia solo ha sido significativa para los grupos de edad 40-49 y 50-
09 afios en el analisis estratificado por edad. En un contexto de elevada tasa de
deteccién, estos resultados son compatibles con la extensién del tratamiento

coadyuvante.

8. La supervivencia a 1, 3 y 5 afios ha aumentado progresivamente a lo largo del
periodo 1985-2013, evolucion observada para todos los grupos de edad, aunque de
forma menos importante para las mujeres mayores de 70 afios. Esta evolucion es
coherente con los determinantes considerados para la mortalidad, asi como con

caracteristicas del sistema sanitario.

9. La supervivencia a 5 afios de los casos diagnosticados en estadios 1I, III y IV ha
experimentado un discreto aumento entre los afios 2000 y 2013, mientras que los

casos en estadio I han permanecido con elevada supervivencia desde el inicio. Esta
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evoluciéon es coherente con el efecto esperado por la adecuada aplicacion del

tratamiento coadyuvante.

Si bien existe un aumento de la incidencia de tumores en estadio precoz tras la
introduccién del cribado, no se observa ningin cambio en la evoluciéon de la
incidencia, mortalidad ni supervivencia que sugiera un beneficio poblacional asociado
a la introducciéon del programa de cribado tras mas de diez afos desde su

introduccion.

10. El cancer de mama en mujeres jovenes en Granada ha presentado un aumento de
la incidencia a lo largo del periodo 1985-2013 mayor a la de la tendencia observada
en los paises europeos, aunque ha alcanzado una tasa de incidencia similar a la de

otros paises y baja respecto a otros grupos de edad.

11. El cancer de mama en hombres de Granada durante el periodo 2010-2013 cumple

los criterios de cancer raro, la tasa de incidencia respecto a otros paises es baja.

La distribucién por grupos de edad es similar al cancer de mama en mujeres, al igual
que en otras poblaciones, hecho que se ha explicado por la presencia de factores de

riesgo comunes.

No ha habido cambios en la tendencia de la mortalidad durante el periodo 1985-2013,

por lo que es necesario analizar los determinantes de esta evolucion.
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C.E. — Consejo Europeo

CTFPH - Canadian Taskforce on Preventive Health
ENCR - European Network of Cancer Registries
EES -Encuesta Europea de Salud

ENS - Encuesta Nacional de Salud

ER - Receptores estrogénicos

EE.UU. - Estados Unidos

HER2 - Receptor 2 del factor de crecimiento epitelial humano
IARC - International Association of Cancer Registties.
IACR -International Association of Cancer Registries
IC - intervalo de confianza

IECA - Instituto de Estadistia y Cartografia de Andalucfa
IMC - Indice de Masa Corporal

M:I - Mortalidad:incidencia

OMS - Organizacién Mundial de la Salud

U.E. - Unién Europea

PCA - Porcentaje de cambio anual

PIB - Producto interior bruto

PR - Receptores prosgestagenos

REDECAN - Red Espafiola de Registros de Cancer
SCD - solo certificado de defuncion.

SEER - Surveillance, Epidemiology and End Results
THS - Terapia Hormonal Sustitutiva

USPSTF - United States' Preventive Service Taskforce
WHI - Women Health Initiative

%VM - Porcentaje de verificacién microscépica

165






Anexo






Anexo

Anexo I. Estadificacién segun sistema TNM

Tamafio tumotal EXFensién Extension metastasica Estadio tumoral

(T) ganglionar (N) ™)
Tis NO MO 0
T1 NO MO IA
TO N1mi MO 1B
T1 N1mi MO 1B
TO N1 MO IIA
T1 N1 MO IIA
T2 NO MO 1A
T2 N1 MO 11B
T3 NO MO 1B
TO N2 MO IIIA
T1 N2 MO IITA
T2 N2 MO IIIA
T3 N1 MO IITA
T3 N2 MO IITA
T4 NO MO 111B
T4 N1 MO 111B
T4 N2 MO 111B

Any T N3 MO II1C

Any T Any N M1 v

Tumort primario (T)

Tx
TO
Tis
T1
T1mi
T2
T3
T4

Tumor primatio no puede ser valorado

No evidencia de tumor primario

Tumor <20 mm de tamafio maximo
Tumor <1mm de tamafio maximo
Tumor >20mm pero <50mm de tamafio maximo

Carcinoma  situ

Tumor de >50mm de tamafio maximo
Tumor de cualquier tamafio con extensién local a pared toricica y/o a la piel

(ulceracién o nédulos cutineos)
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Extension ganglionar (IN)

Nx
NO
N1
N2

N3

Ganglios linfaticos regionales no valorables (p.¢j. reseccién previa)

No hay metastasis linfaticas regionales

Metastasis linfaticas en ganglios axilares ipsilaterales nivel 1-2.

Metastasis linfaticas en ganglios axilares ipsilaterales nivel 1-2 clinicamente
adheridos o empastados; o ganglios linfaticos de cadera mamaria interna
ipsilateral palpables en ausencia de afectacién linfatica axilar clinicamente
evidente

Metastasis linfaticas en ganglios infraclaviculares ipsilaterales con o sin
afectacion en ganglios axilares nivel 1-2; o afectacién clinicamente evidente de
ganglios de cadera mamaria interna ipsilateral; o metastasis en ganglios
supraclaviculares ipsilateral con o sin afectacion ganglionar axilar o mamaria
interna.

Extension metastasica (M)

MO
M1

No evidencia clinica ni radiolégica de metastasis a distancia.
Metastasis a distancia detectable determinada por medios radiolégicos o clinicos
habituales y/o demostrada histolégicamente mayor a 0.2mm

Clasificacién abreviada del estadio tumoral al diagnéstico segin sistema TNM: Adaptado de (93)
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