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1. CANCER DE MAMA: PERSPECTIVA GLOBAL

El cancer de mama (CM) es actualmente la segunda neoplasia mas frecuente a
nivel global, siendo con diferencia el tumor méas frecuentemente diagnosticado en
mujeres. Los datos estimados por la OMS en el informe mas actualizado, en 2012,
estiman a nivel global una incidencia de 1.67 millones de casos nuevos
diagnosticados. Su elevada incidencia afecta tanto a regiones con un bajo desarrollo
socio-econémico como a las regiones mas desarrolladas del planeta, con una ligera
superioridad en las areas mas deprimidas (883 000 casos) que en las mas
desarrolladas (794 000 casos). La tasa de incidencia adquiere una variabilidad de
hasta 4 veces siendo de unos 27 casos por 100 000 en Africa central hasta 96 casos
en Europa Occidental.

Aparte de su elevada incidencia, la mortalidad por cancer de mama supone la
quinta causa global de muerte por cancer, afectando a 522 000 mujeres (datos
estimados también por la OMS en 2012). En las regiones mas desfavorecidas es la
primera causa de muerte por cancer en mujeres (324 000 muertes, el 14.3% de
muertes por cancer); en los paises mas desarrollados es actualmente la segunda
causa de muerte en mujeres (198 000 muertes; 15.4%), s6lo superado por el cancer
de pulmén, oscilando entre 6 fallecimientos por 100 000 mujeres en Asia hasta 20
por 100 000 en Africa occidental.

En nuestro pais la situacion es similar, con 25 215 casos de CM diagnosticados
en 2012 (el cuarto en incidencia, primero en mujeres), con una mortalidad de 6 075
pacientes (Primera causa de fallecimiento por cancer en mujeres) )

Esta elevada incidencia y mortalidad, afiadido a la mas dificil de calcular
morbilidad que genera y costes sanitarios conlleva la necesidad de reducir la
incidencia y la mortalidad.

Para lo primero no disponemos de momento de estrategias preventivas claras
dada la complejidad de la enfermedad y el aumento global de su incidencia a nivel
mundial. Aungue se hayan identificado posibles factores de riesgo para desarrollar
la enfermedad, apenas existe evidencia de éxito terapéutico en la prevencion del
cancer de mama, fuera de algunas situaciones excepcionales en pacientes de alto
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riesgo (Familias portadoras de alteraciones BRCAL/2, antecedente de carcinoma in
situ, etc).

2. DIAGNOSTICO PRECOZ DEL CANCER DE MAMA: LA CLAVE PARA REDUCIR LA
MORTALIDAD.

La clave donde se puede mejorar la eficacia radica en un mejor diagnostico
precoz, para asi poder diagnosticar la enfermedad en etapas més tempranas, donde
es mas probable la curacion. El cribado poblacional (o screening) para la deteccion
precoz del CM es la estrategia que pretende conseguir estos logros en la reduccién
de la mortalidad. Aunque existe controversia al respecto, hay un amplio consenso
acerca de que los programas de cribado poblacional de CM alcanza un beneficio de
?)Irededor de un 25% sobre la mortalidad atribuible al CM en paises occidentales

No obstante, desde la publicacion inicial de los primeros programas de
deteccion precoz, ha existido controversia en cuanto a la eficacia del método, la
edad inicial de introduccion en el programa, las posibles consecuencias adversas
derivadas del sobrediagnostico y la concurrencia de tratamientos agresivos no
necesarios.

A finales de 2009 este debate y controversia fueron nuevamente avivados
cuando la US Preventive Services Task Force (USPSTF) -Grupos de trabajo de los
servicios de Medicina preventiva de los Estados Unidos de América- publicaron sus
nuevas recomendaciones respecto al screening de CM tras actualizar los datos de
seguimiento de estudios previos y de revisar el modelo estadistico empleado hasta
el momento. Los dos cambios mas importantes y controvertidos fueron el cambio
en el grupo de edad (se eliminaba la mamografia como método de estudio estandar
para mujeres en el rango de edad 40-49 afios) y en el intervalo entre pruebas
(pasando a recomendar estudios bianuales frente al previo de anual para mujeres
entre 50-74 afios)

3. ESTRATEGIAS Y EVIDENCIAS PARA EL CRIBADO

El objetivo de cualquier programa de cribado es reducir la mortalidad
especifica de una enfermedad detectando ésta en una fase preclinica en la que el
tratamiento es mas eficaz que si esta misma noxa hubiera sido detectada en su fase
clinicay, por tanto, en un estadio méas avanzado de enfermedad.

La toma de decisiones que lleva a realizar pruebas de deteccion precoz en una
poblacién particular o en un subgrupo de ésta, implica evaluar los costes y
beneficios de la misma. En el caso concreto del cancer de mama, los beneficios mas
importantes son la reduccion del riesgo de muerte y el nimero de afios de vida
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ganados. Ponderar los costes implica el impacto econémico Yy los riesgos derivados
del proceso en si (riesgo de irradiacion, dolor, molestias, ansiedad), los falsos
positivos y el sobrediagndstico (la deteccidén de un cancer que nunca se hubiera
convertido en clinicamente relevante). La proporcion coste-beneficio se modifica
significativamente con la edad del sujeto a estudio. La sensibilidad de la
mamografia se reduce en mujeres jovenes (en torno al 75% en la década de los 40
afios, aumentando al 90% entre los 50-60 afios); la especificidad se sitla en un 94-
97%.

4. CONTROVERSIAS DEL CRIBADO MAMOGRAFICO

Muchos han sido los puntos de controversia en los Gltimos afios en contra de
los programas de screening, llevando a algunos autores a ser escépticos sobre sus
beneficios y estableciendo recomendaciones laxas en cuanto a su implantacion y
ponderando maés sus limitaciones que sus beneficios .

No obstante, los beneficios en la reduccién de la mortalidad especifica por CM
son consistentes y vamos a ver, punto por punto, los motivos de controversia mas
importantes y qué interpretacion podemos extraer de los datos disponibles.

4. 1. Edad de inicio de un programa de cribado

Esta es una de las mayores controversias desde hace al menos 30 afios. La
controversia a este respecto parte de la cuestion sobre la posible influencia de la
menopausia en los resultados del examen. En los principales ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) no se habia recogido esta Gltima variable y se decidié emplear
la edad de 50 afios como punto discriminatorio con respecto a la menopausia a
efectos de los analisis de subgrupos ®. Teniendo en cuenta que éste ha sido un
analisis retrospectivo, existe un importante sesgo por la medicion a los 5 afios del
riesgo de mortalidad cuando se analizan como grupo separado las mujeres de 40-49
afos. En resumen: Se pierde todo el poder estadistico y las conclusiones no pueden
ser tenidas en cuenta. En todo caso eleva la hipétesis de que este grupo de edad de
mujeres pueda obtener resultados diferentes en el cribado mamogréfico, lo que hace
recomendable que se disefie un ECA especificamente para este subgrupo
poblacional.

Entre los ECA publicados, ninguno ha incluido un nimero suficiente de
mujeres en esa franja de edad para poder llegar a ninguna conclusion
estadisticamente significativa. En meta-analisis se postula una reduccion en el
riesgo de mortalidad por CM del 15-20% en mujeres de 40-49 afios sometidas a
cribado mamogréfico ®. De hecho, la USPSTF inicialmente recomendé también
incluir a las mujeres de esta edad "” aunque posteriormente lo desaconsejo al
estimar en méas de 1900 mujeres las que debian someterse a cribado para evitar una
muerte por CM ©. Sin entrar en detalles, s6lo dos ECA han abordado
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especificamente este subgrupo de poblacion sin demostrar beneficios, pero han sido
estudios muy criticados por su mala metodologia (seleccion de voluntarias en lugar
de poblacion general, técnicas mamograficas empleadas, bajo reclutamiento, bajo
cumplimiento del programa...) ',

4.2. Edad de finalizacion

Si bien no existen recomendaciones el respecto, la mayor parte de los estudios
han incluido a mujeres hasta 70 a 74 afios, aunque no hay razones para pensar que
el riesgo de CM vaya a finalizar abruptamente al cumplir esa edad y por tanto tal
vez el beneficio pueda mantenerse con la edad.

4. 3. NUmero de mujeres que es necesario incluir para evita una muerte por
CM (NNS)

La NNS se refiere el nimero de de mujeres que debe someterse al cribado
para evitar una muerte por CM. Es una medida fiable de la eficacia de una
intervencion y clave en la toma de decisiones. El célculo en los diferentes ECA se
ha estimado en funcion de diferentes parametros y estratificando por grupos de
edad. Por término medio, se acepta que con el cribado mamografico iniciado a
partir de los 40 afios podria evitar 1 muerte por CM por cada 1000 mujeres
participantes en el programa, con un resultado de 33 afios de vida ganados **. En
mi opinioén un dato nada despreciable.

4. 4. Intervalo del cribado

Ha habido polémica en este concepto, pues las recomendaciones han variado
entre la recomendacion anual y bianual, 0 ambas en funcién de la edad de las
mujeres en seguimiento. © !, Actualmente se recomiendan cada 2 afios puesto que
el beneficio observado en los ECA era similar en mujeres a partir de los 50 afios. La
reduccion del intervalo en mujeres entre 40-49 afios a mamografia anual no se
recomienda pues parece que contribuye mas la densidad mamaria a disminuir la
sensibil(ig;ad de la prueba que una supuesta mayor agresividad tumoral a estas
edades .

4. 5. Riesgos de la deteccion

Este es uno de los puntos més controvertidos en los programas de cribado del
CM, pues la realizacion de mamografias tiene una serie de riesgos que van mas alla
de la evidente molestia de la propia técnica, que comprime la mama para logra una
imagen éptima.
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A) Sobrediagndstico. No es un término médico sino epidemioldgico. Se refiere
a la deteccion de cénceres de mama (por ejemplo tumores in situ) que nunca
causarian sintomas ni la muerte del paciente (el verdadero objetivo de un programa
de cribado). Asi, los detractores del cribado argumentan que se logra considerar
enfermas a mujeres que realmente no lo son y someter a tratamiento a personas que
nunca lo hubieran necesitado, y ademas justifican que dan una incidencia de la
enfermedad mayor que una poblacion de mujeres no sometidas a cribado.
Realmente en las condiciones actuales de la ciencia médica no podemos predecir
cuantas de las acciones médicas que realizamos son necesarias para salvar la vida
del paciente y cuantas no. Por ejemplo, se ofrece quimioterapia adyuvante a muchas
mujeres con CM puesto que incrementa la supervivencia poblacional, pero algunas
de ellas ya se curarian solamente con la cirugia y algunas falleceran
irremediablemente pese a todo el tratamiento administrado (recibiendo
quimioterapia “innecesariamente”). Asi que, aunque puede ser cierto en algunos
casos, no tenemos datos fiables actualmente que nos permitan dejar sin biopsiar
lesiones sospechosas, 1o mismo que no podemos predecir entre 2 tumores
aparentemente iguales si podemos dejar de hacer algin tratamiento con impacto en
supervivencia !,

B) Falsos positivos. Una mamografia andmala genera gran ansiedad en la
paciente, consumo de su tiempo laboral y familiar en la realizacion de nuevas
pruebas, etc. Incluso puede ser necesario llegar a una biopsia para probar que era
una falsa alarma. La mayor parte de las veces los falsos positivos se resuelven con
sencillas técnicas de imagen adicionales (de entrada necesarias para el 5-7% de las
mujeres en cribado). Menos del 2% de mujeres seleccionadas por alteraciones en la
primera imagen requeriran biopsia. Un 20-30% tendran un CM. La biopsia es una
técnica poco agresiva y segura, por lo que creo que compensa bastante dado el
beneficio diagndstico .

C) Riesgos por la radiacion. No hay ninguna evidencia actual de que la dosis
de radiacion mamogréfica sea causante de cancer de mama. La Unica salvedad (més
precautoria que demostrada) es evitar la mamografia antes del desarrollo completo
de la mama (es decir, evitar en adolescentes) '°.

D) Dafio psicolégico. La poblacion general acepta los programas de cribado
como algo positivo y aumenta la satisfaccion de las pacientes 7.

E) Mamografia digital vs analdgica. En mujeres mayores de 50 afios la
sensibilidad y especificidad son comparables, aunque la mamografia digital si

ofrece una sensibilidad mejor y significativa en las menores de 50 afios '®.
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5. DISCUSION

Debemos ser capaces de diferenciar los beneficios y los riesgos individuales
con los poblacionales a la hora de proponer un programa de cribado del cancer de
mama. Es cierto que en ocasiones habra pacientes con diagndstico y tratamiento no
necesario, 0 que diagnostiquemos y tratemos a pacientes con tumores agresivos y
letales pese a las intervenciones realizadas.

Con los datos de los ECA sabemos que incluir a una poblacién de mujeres a
cribado del CM disminuye el riesgo de muerte por CM. Este dato inapelable es el
objetivo ultimo de cualquier programa de cribado por cancer y lo cumple. Ademas,
los analisis de los ECA estan en ocasiones obtenidos por técnicas mamograficas
desfasadas y superadas técnicamente con los equipos modernos. También hay que
tener en cuenta que los datos se han obtenido partiendo del espectro de mujeres
invitadas a participar en el programa de cribado, no a las que realmente
participaron. Es decir, que mujeres que rechazaran participar pero fallecieran de
CM también se contabilizaron como fallecimientos pese al cribado; por lo tanto, el
impacto del cribado sera todavia mayor aunque no posible de cuantificar.

Teniendo todo esto en cuenta, creo gque debemos seguir defendiendo los
programas de cribado de CM pese a sus limitaciones, pues hasta la fecha no hay
ninguna medida mejor para reducir la mortalidad por CM. Una cosa imprescindible
al ofrecer el programa a cualquier mujer debe ser explicar los pros y contras, y los
riesgos del programa y ella, libremente y con toda la informacion decidir si quiere o
no participar en el programa. En nuestro entorno sanitario se ofrece a través del
sistema nacional de salud a mujeres de entre 45 y 69 afios con un programa bianual
de mamografia.
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