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EL CANCER DE MAMA, HOY

AVANCES EN LA EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE MAMA FEMENINO

MARINA POLLAN SANTAMARIA

El cancer de mama es un problema de salud en la poblacién femenina en todo el mundo. Es tan frecuente

que para todos nosotros tiene el rostro de familiares, amigas o conocidas. En este articulo comentamos la

situacion de esta enfermedad en el mundo y en nuestro pais, asi como los principales factores de riesgo.
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M EL CANCER DE MAMA EN EL MUNDO

Segtin estimaciones de la Agencia Internacional para la
Investigacion del Céancer (IARC), anualmente se diag-
nostican 1,44 millones de casos en el mundo, la mitad
de ellos en mujeres de paises en vias de desarrollo. En
Europa se diagnostican al afio mas de 450.000 casos
nuevos. Las diferencias geograficas son menos marcadas
que hace unas décadas, pero existe
un claro patrén geografico, con ma-
yor incidencia en EEUU, Europa y
Australia (Ferlay et al., 2010).

En el siglo xx, el céncer de
mama mostré un ascenso en todo
el mundo. A comienzos del XXI se
observa un descenso en EEUU y
en gran parte de los paises desarro-
llados. Esta disminucién se produce
principalmente en mujeres mayores
de cincuenta afios y estd relaciona-
do con la caida en el uso de la tera-
pia hormonal sustitutiva en mujeres
postmenopdusicas

La incidencia en Espafia es inferior a la de paises
de nuestro entorno, con tasas ajustadas de 61 casos por
100.000 mujeres-afio, mientras que en la Unién Europea
es de 77 por 100.000. Los cambios reproductivos y so-
ciales en las mujeres espafiolas explican el fuerte incre-
mento del cdncer de mama en las ultimas décadas. Los
programas poblacionales de cribado en todas las comuni-
dades auténomas en los afios noventa han contribuido al
aumento de casos en esa década y al descenso en nuestro
pais a principios del siglo xx1. Las comunidades que im-
plantaron antes el cribado muestran cémo la incidencia
cae tras el agotamiento de poblacién susceptible, para
estabilizarse o incluso volver a aumentar posteriormente.

Cada afio se diagnostican 27.000 casos nuevos de cdncer
de mama en mujeres espafiolas (Sdnchez et al., 2010).
Gracias al diagndstico precoz y a los avances terapéu-
ticos en la década de 1990 la mortalidad comienza a des-
cender en el mundo desarrollado. En Espaiia, desde 1992
la mortalidad por este cdncer disminuye un 2% anual.
Actualmente, las muertes por esta causa (6.280 en el afo
2010) representan el 3,4% de la mortalidad general fe-
menina en nuestro pais (Pollan et
al., 2009).

«COMO LA MAYORIA
DE LOS TUMORES, LA
FRECUENCIA DE ESTE
TIPO DE CANCER AUMENTA
EXPONENCIALMENTE CON LA
EDAD Y DESCIENDE TRAS LA
MENOPAUSIA DEBIDO A LA
DISMINUCION DE HORMONAS
CIRCULANTES»

M PRINCIPALES FACTORES DE
RIESGO

Como la mayoria de los tumores,
la frecuencia de este tipo de cancer
aumenta exponencialmente con la
edad y desciende tras la menopausia
debido a la disminucién de hormo-
nas circulantes, ya que se trata de
un tumor con una gran dependencia
hormonal (Colditz et al., 2006).

Factores hormonales y reproductivos

La menarquia temprana y la menopausia tardia implican
mayor exposicion estrogénica e incrementan la inciden-
cia. El no tener hijos o la edad tardia del primer emba-
razo suponen un retraso en la madurez glandular, lo que
aumenta el riesgo. El embarazo tiene un doble efecto a
corto y largo plazo: la gestacién aumenta el nivel de hor-
monas circulantes, que en s mismo constituye un factor
de riesgo, pero la finalizacién del embarazo supone la
maduracién de la glandula mamaria. Las mujeres sin
hijos tienen menor incidencia de este tumor en edades
jovenes y el exceso de riesgo en nuliparas es inferior al
observado en mujeres cuyo primer parto es tardio. La
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Cortesia de David Jay/The SCAR Project (www.thescarproject.org)

El embarazo tiene un doble efecto a corto y a largo plazo: la gestacion aumenta el nivel de hormonas circulantes, que en si mismo constituye
un factor de riesgo, pero la finalizacién del embarazo representa la maduracién de la glandula mamaria. Las fotografias que ilustran este
articulo pertenecen al Proyecto SCAR del fotégrafo David Jay, que pretende mostrar el cancer sin ornamentos artificiales.
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alta paridad y la ovariectomia temprana son factores
protectores

Las concentraciones en sangre de estrégenos y testos-
terona se correlacionan positivamente con la frecuencia
del tumor. Se ha descrito una correlacién positiva con las
concentraciones circulantes de IGF-1 o factor de creci-
miento insulinoide I 0 somatomedina C (Key et al.,2010).

Los anticonceptivos orales aumentarian el riesgo, las
usuarias son mujeres jovenes y el exceso de riesgo desa-
parece al cesar el tratamiento, por lo que el efecto global
es escaso. La terapia hormonal sustitutiva es mds impor-
tante, por consumirse en un momento de la vida en el
que la aparicién del tumor es mds frecuente. La terapia
combinada, tratamientos de larga duracién (cinco afios o
mas) y el inicio durante o inmedia-
tamente después de la menopausia
supone mayor riesgo.

Antecedentes familiares y suscep-
tibilidad genética

Un familiar de primer grado con
cancer de mama duplica el riesgo,
lo que muestra la contribucién de
los factores genéticos. La aparicién
de varios casos de cdncer de mama
en la misma familia se debe en oca-
siones a la presencia de mutaciones
con alto impacto (mutaciones de
alta penetrancia). Los principales
genes implicados son BRCAI y
BRCA2, P523 y PTEN. También
se han descrito genes de moderada
penetrancia, como CHEK?2, BRIPI
y PALB2.

En la mayor parte de los casos,
la susceptibilidad genética viene
determinada por variantes mas fre-
cuentes cuyo efecto es modesto y
que, conjuntamente, conforman la
susceptibilidad individual. Grandes estudios colabora-
tivos estan permitiendo identificar gran nimero de va-
riantes. El cancer de mama es una enfermedad compleja,
por interaccion entre factores genéticos y ambientales.
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Factores de riesgo prenatales

El peso del bebé en el nacimiento y la edad avanzada de
la madre aumentan el riesgo de desarrollar este tumor,
lo que traduce el efecto de la exposiciéon hormonal in-
trattero. La estatura de la mujer adulta se considera un
marcador global de factores genéticos, hormonales y nu-
tricionales, y muestra una correlacién positiva con la in-
cidencia de la enfermedad, puesto que se considera que
presenta mayor exposicién a factores de crecimiento.

«LA APARICION DE VARIOS
CASOS DE CANCER DE
MAMA EN LA MISMA FAMILIA
SE DEBE EN OCASIONES
A LA PRESENCIA DE
MUTACIONES CON ALTO
IMPACTO»
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Constitucion del tejido mamario: densidad mamogrdfica
La imagen mamogréfica identifica el tejido glandular y
fibroso de la mama como «zona clara densa», frente al
color oscuro de la grasa. La presencia de alta densidad
mamografica es uno de los marcadores de riesgo mas
importantes. La densidad mamografica depende de la
susceptibilidad genética, pero también es modulada por
factores hormonales y reproductivos. Estudios clinicos,
genéticos y epidemioldgicos utilizan la densidad mamo-
grafica como fenotipo de marcador de riesgo.

Antecedentes personales
La patologia mamaria benigna aumenta el riesgo de de-
sarrollar un tumor maligno, particularmente si se trata de
lesiones proliferativas con atipias.
El carcinoma ductal in situ consti-
tuye una lesién maligna preinvasi-
va, mientras que el carcinoma lobu-
lillar in situ seria lesion precursora.
La diabetes tipo I y el sindrome
metabdlico también incrementan el
riesgo. Parte del exceso de riesgo
es debido a la obesidad, que se aso-
cia con estos sindromes.

Obesidad, actividad fisica y facto-
res dietéticos

La obesidad y la ganancia de peso
en la edad adulta aumentan el ries-
go de cdncer de mama en mujeres
posmenopdusicas. Su tejido adipo-
so es la principal fuente de estroge-
nos. La actividad fisica actia como
factor protector.

La dieta incluye sustancias can-
cerigenas y anticancerigenas. Es
dificil aislar el efecto de un dnico
nutriente, muchos estdn correla-
cionados. Estas dificultades expli-
can la escasez de factores dietéticos asociados de forma
consistente al cdncer de mama. El tnico nutriente cla-
ramente asociado es el consumo de alcohol. El azticar y
los carbohidratos de absorcion rdpida podrian aumentar
el riesgo incrementando los niveles de insulina e IGF-1.
Los resultados de los estudios sobre consumo de grasas
también son heterogéneos, los dcidos grasos poliinsatu-
rados y las grasas trans, presentes en alimentos proce-
sados que contienen aceites hidrogenados (margarina,
bolleria industrial) aumenta el riesgo, mientras que el
alto consumo de dcido omega-3 y el consumo de aceite
de oliva actiian como protectores. La carne roja también
aumenta el riesgo, mientras que el consumo de fibra lo
disminuye.

Num.77 METODE 73




Cortesia de David Jay/The SCAR Project (www.thescarproject.org)

MONOGRAFICO

La linea roja

La soja y otros alimentos contienen compuestos con
débil actividad estrogénica que pueden interferir con la
accién y el metabolismo de los estrégenos endégenos.
Los estudios experimentales y epidemiolégicos ofrecen
resultados a veces contradictorios. El efecto protector se
observa solo en mujeres asidticas,
con consumos muy elevados de
estos alimentos durante la nifiez y
adolescencia.

La vitamina D inhibe el creci-
miento de las células tumorales en
estudios experimentales. La con-
centracion de vitamina D depen-
de de la ingesta y de la exposicién
solar. Varios estudios sugieren un
efecto protector, los resultados por
el momento no son consistentes. El
dcido félico participa en el metabo-
lismo y sintesis del ADN. Algunos
estudios en poblacién con bajo consumo de folatos han
mostrado una relacion inversa entre los niveles de 4cido
félico y la incidencia de cancer de mama.

El estudio de «patrones dietéticos» ofrece una alter-
nativa para investigar la influencia de la dieta. Se cree
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que el patrén dietético occidental poco saludable (alto

consumo de carne, alimentos procesados con alto con-

tenido en azicar y grasas saturadas y trans) aumenta la

frecuencia de cdncer de mama, mientras que la dieta sa-

ludable (dieta mediterranea con alto consumo de fruta,
verdura, pescado y aceite de oliva)
parece disminuir el riesgo.

«LA OBESIDAD Y LA
GANANCIA DE PESO EN LA
EDAD ADULTA AUMENTAN

EL RIESGO DE CANCER
DE MAMA EN MUJERES
POSMENOPAUSICAS. LA
ACTIVIDAD FISICA ACTUA
COMO FACTOR PROTECTOR»

Otros factores de riesgo: factores
ambientales y ocupacionales

La radiacién ionizante es capaz de
desencadenar un cdncer de mama
si la exposicién ocurre en los pri-
meros afios de vida, adolescencia
o embarazo, cuando la glandula
mamaria estd desarrolldndose. Las
fuentes de radiacién ionizante es-
tudiadas incluyen las radiografias
y la radioterapia.

Los estudios en animales de laboratorio han identifi-
cado mas de 200 carcindgenos mamarios, la evidencia
en humanos es mds escasa y el exceso de riesgo atribui-
do a determinados plaguicidas, solventes y disruptores
endocrinos no esta suficientemente establecido.

FuenTe: Ferlay et al., 2010
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Distribucion de la incidencia de cancer de mama en el mundo. Tasas estandarizadas por edad: casos por 100.000 mujeres-afio.

En cuanto a factores profesionales, se asocia mayor
incidencia de cdncer de mama en las secretarias, pro-
fesoras, trabajadoras sanitarias, de la industria quimica
y farmacéutica, telefonistas-telegrafistas y peluqueras.
Las personas que trabajan de noche sufren una altera-
cion del ritmo circadiano, que implica la disminucién
o supresién en la secrecién de la hormona melatonina.
Estudios en animales de experimentacién apoyan una
relacion entre la disrupcién del ritmo circadiano y el au-
mento de cancer de mama, la evidencia en humanos es
aun limitada (Pollan, 2001).

M (QUE PODEMOS HACER PARA DISMINUIR
EL RIESGO?

Actuar sobre los factores reproductivos no es facil. La
fertilidad en Espana ha disminuido y la edad en el pri-
mer parto ha aumentado. A pesar de que determinadas
ayudas sociales pueden fomentar la natalidad, no es rea-
lista plantear un cambio drdstico en el patrén reproduc-
tivo, sujeto a condicionantes sociales y profesionales. En
Espafia, como en otros paises desarrollados, la edad de
la menarquia se ha adelantado.

En el adulto, evitar la obesidad, hacer ejercicio fisico
de manera regular y reducir o evitar el consumo de al-
cohol contribuye a prevenir el cdncer de mama y otras
enfermedades. Respecto a recomendaciones dietéticas
concretas, a pesar de que la evidencia no sea suficien-
te, parece sensato proponer la reduccién del consumo
de carne roja, grasas animales, alimentos procesados

y aquellos con alto contenido en azicar, y fomentar el
consumo de fibra, pescado y aceite de oliva virgen. Este
mensaje es pertinente ante el empeoramiento del patrén
dietético que se observa en las mujeres mds jévenes. La
obesidad es un problema en aumento en todo el mundo.
En Espaifia, el 28% de las mujeres que acuden a los cen-
tros de cribado de cdncer de mama son obesas.

Todas las comunidades auténomas disponen de pro-
gramas poblacionales de diagndstico precoz de cancer
de mama, siguiendo las recomendaciones de las gufas
europeas de cribado. El objetivo es detectar los tumores
en estadios mds precoces, mejorando asi las posibilida-
des terapéuticas y el pronéstico a largo plazo. ®
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