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Introduccion

El cdncer de mama es el primer tumor maligno en incidencia
en la mujer en todo el mundo. La dltima estadistica publi-
cada por Globocan en 2008, proyecto iniciado por la IARC
(International Agency for Research on Cancer) revela que se
diagnosticaron 1.380.000 nuevos casos de cdncer de mama en
2008, cifra que representa el 23% de todos los casos de cdncer
en la mujer.

La segunda neoplasia en incidencia, fue el cdncer colo-
rrectal que alcanzé los 571.000 casos. El tercer y cuarto lugar
fueron ocupados por el cdncer de cérvix y el de pulmén con
$30.000 y SI6000 NUEVOS €asos respectivamente.

El cdncer de mama es por tanto en la actualidad el cdn-
cer mds frecuente en paises desarrollados con alrededor de
690000 nuevos casos estimados por regién (ratio poblacional
1:4) (1).

Desde el inicio de los afios 80 la incidencia de cdncer de
mama ha aumentado en todos los grupos de edad, siendo
inicialmente el aumento mds acelerado (3.7% por ano) hasta
permanecer mds o menos estable en los tltimos 8 afios. Este
aumento de incidencia es sobre todo por un incremento del
carcinoma ductal in situ y estadios I, que se puede explicar en
parte por el efecto del diagnéstico precoz mediante mamogra-
fia.

Las tasas de mortalidad han descendido en todos los grupos
de edad, siendo primero el descenso mds lento, hasta ser de un
2.2% anual del afo 1990 a 2007. Esto se atribuye al aumento
del screening mamografico, y a las mejoras del tratamiento
adyuvante en paises desarrollados (2).

Factores de riesgo

Numerosos estudios epidemiolégicos han identificado factores
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de riesgo intrinsecos o extrinsecos, modificables o no para
sufrir cdncer de mama. Estos factores principalmente se resu-
men en una triada cldsica: susceptibilidad genética, factores
hormonales o reproductivos y factores nutricionales y/o la
obesidad.

Se han relacionado muchos otros factores con la aparicién
del cincer de mama, algunos mds consolidados que otros, y
que describiremos a continuacién, los cuales nos ayudaran a
cuantificar el riesgo absoluto de una determinada mujer.

Edad y sexo. Son los factores de riesgo con una asociacién
mis fuerte. El cdncer de mama ocurre 100 veces mds en muje-
res que en hombres.

La curva de incidencia de edad asciende muy pronuncia-
damente a partir de los 25 anos, hasta la edad de 45-50 afos,
siendo a partir de entonces cuando la elevacién comienza a
tener menor pendiente. Esto refleja probablemente el impacto
de los cambios hormonales. A la edad de 75-80 afios la curva
se aplana y desciende.

En Espafia, un estudio sobre 4.532 pacientes demostré que
la edad media del diagnéstico fue 56,72 anos (3).

Raza. En EEUU la incidencia mds elevada se da en la raza
blanca, y en menor orden la raza negra, asidtica, latina e indios
americanos (2). La mayorfa de estas diferencias son atribuibles
a factores asociados con el estilo de vida y nivel socioeco-
ndémico, aunque también contribuyen factores genéticos y
biolégicos.

Patologia benigna mamaria. Esta patologia incluye un
amplio espectro de entidades patoldgicas. Son las lesiones pro-
liferativas, y en mayor medida, la existencia de atipias las que
se han asociado con mayor riesgo (4).

Densidad mamaria. A parte de dificultar la deteccién ma-
mogréfica, la presencia de tejido denso mamario es un factor
de riesgo independiente asociado con un aumento en el riesgo
de cdncer de mama. Se han descrito diferentes métodos para
su clasificacién, afirmando que cuando la densidad mamaria
supera el 75% el riesgo de cdncer de mama es 5 veces mayor,
compardndolo con mujeres de igual edad con mamas no den-
sas (5).

Historia personal de cdncer de mama. Un antecedente
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de carcinoma de mama in situ o invasivo aumenta el riesgo de
desarrollar un cdncer de mama en la mama contralateral. Ante
lesiones in situ el riesgo a los 10 anos es del 5%, y en lesiones
invasivas el riesgo es del 0.5-1% por ano (6).

Nivel socioeconomico. Existe una correlacién positiva
entre la incidencia de cdncer de mama y el aumento de los
indicadores de bienestar socioeconémico. Puede que esta
relacién en parte sea indirecta, es decir, debida a otros facto-
res, como diferentes patrones reproductivos, dieta y acceso al
screening (7).

También se ha descrito una correlacién negativa con la
ruralidad: en un andlisis por municipios realizado en Espafia,
se aprecia claramente menor riesgo de cdncer de mama en
municipios rurales. Se habla también de la existencia de otros
factores indirectos como los hdbitos reproductivos (mayor
namero de hijos) o hdbitos dietéticos (8).

Factores geograficos. El cincer de mama es una neoplasia
Unica en su distribucién geogréfica en el mundo. Las cifras
de incidencia varfan desde 19.3/100000 mujeres en Africa
Oriental, a 89,7/100000 mujeres en Europa Occidental. Las
regiones geograficas de mayor incidencia son tras Europa
Occidental, Australia, Norte de Europa, América del norte,
Sur de Europa (figura 4). Si analizamos los datos europeos,
Dinamarca es el exponente con una incidencia de 101/100000
mujeres. Espafa, por el contrario con una incidencia del
61/100000 mujeres es uno de los paises europeos con menor
incidencia y mortalidad (1).

Parece haber, junto a una base genética, aspectos ambienta-
les, pues estudios de poblacién emigrada desde Asia a Estados
Unidos encuentran un incremento progresivo de riesgo tras el
traslado.

En Espana, Pollan analizé la mortalidad del cdncer de
mama hallando la mayor tasa en Gran Canaria y Baleares y la
menor tasa en Jaen, Cuenca, Guadalajara, Lugo, Orense, Gra-
nada y Avila. Cuando se analizan los datos por municipios,
se obtiene una mayor incidencia en Canarias y Baleares, en la
costa mediterrdnea (Catalufia y comunidad valenciana) y en
los ejes del rio Ebro y Guadalquivir (Jerez, Puerto de Santa
Marfa, Puerto Real, Chiclana, Utrera y Dos Hermanas).

Estos datos se podrian explicar en parte por las diferentes
tasas de obesidad, por la poblacién inmigrante de paises del
norte de Europa presentes en las islas, y también se ha baraja-
do la hipétesis de factores toxico-ambientales por el acumulo
de riesgo en las cuencas fluviales (8).

Peso corporal. Se ha demostrado su relacién en las mujeres
postmenopausicas, donde un elevado indice de masa corporal
ha sido asociado a un mayor riesgo de cdncer de mama en
multiples estudios. Por ejemplo mujeres con un IMC mayor
de 33 kg/m2 tuvieron un 27% de aumento de riesgo de cdncer
de mama comparado con aquellas con un IMC menor de 21
kg/m2 (9). Esta asociacién se ha justificado por los niveles
circulantes de estrégenos mds elevados por el aumento de la
conversién en la grasa periférica. También se ha postulado con
los niveles mds altos de insulina sérica.

Altura. La altura aparece como un factor de riesgo: mujeres
que media al menos 175 cm tuvieron 20% de mayor riesgo de
cdncer de mama que aquella que median menos de 160 cm
(9). En esta asociacion se ha especulado con factores como la

exposicién prenatal e infantil, el peso al nacimiento, la dieta, y
el factor de crecimiento insulin-like.

Actividad fisica. El ¢jercicio fisico regular parece propor-
cionar proteccién frente al cdncer de mama, sobre todo en
mujeres postmenopdusicas, por las razones antes expuestas.

Tabaco. El tabaquismo activo y pasivo se asocia a un mayor
riesgo de cdncer de mama, particularmente en mujeres preme-
nopausicas (10).

Alcohol. El consumo de alcohol se asocia con un aumento
del riesgo de cdncer de mama, y parece existir una asociacién
dosis-dependiente (11).

Ingesta de grasas y carnes rojas. Varios estudios ecoldgicos
han demostrado un relacién entre la ingesta de grasa y carne
roja y el riesgo de cdncer de mama. Sin embargo, los datos
proceden de estudios observacionales y los resultados de estu-
dios prospectivos han sido inconsistentes (12).

Factores reproductivos/hormonales. La exposicién pro-
longada a estrégenos enddégenos aumento el riesgo de cdncer
de mama. La produccién de los estrogenos (estradiol, estriol,
estrona) estd modulada por la funcién ovérica, por lo que
estard influenciada por los acontecimientos en la vida de la
mujer (menarquia, embarazo y menopausia). A partir de la
menopausia la principal fuente de estrégenos es la DHEA,
que es producida por las glindulas adrenales y metabolizada
en la grasa periférica en estradiol y estrona.

El papel de la progesterona, prolactina y IGF1 es menos
claro. Se han relacionado como factores protectores la menar-
quia tardia y la menopausia precoz, la paridad, la edad tem-
prana del primer embarazo y la lactancia (13, 14).

Estrogenos exogenos

Anticonceptivos hormonales: la relacién entre el cdncer
de mama y los anticonceptivos ha sido muy debatida por la
disparidad de los resultados obtenidos. Son numerosos los
estudios casos control que no han demostrado un aumento
de cdncer de mama en las usuarias de anticonceptivos. Uno
de los datos mds controvertidos proceden de un metaandlisis
publicado en el Lancet en 1996, en el que se aprecia un incre-
mento discreto del riesgo de cdncer de mama en las mujeres
menores de 40 afos que comenzaron a usar anticonceptivos
antes de los 20 afos, y que los han utilizados mds de s-10 afos
(RR 1.24) (15).

Terapia hormonal sustitutiva: Aunque no existen pruebas
absolutamente concluyentes, se dispone de 2 ensayos clinicos
(estudio HERS vy estudio WHI) que han definido con mayor
claridad los riesgos del THS: indican que el aumento del
riesgo de cdncer de mama se hace significativo a partir del 5°
ano de uso (HERS RR 1.27; WHI RR 1.24). Hablando en tér-
minos mds comprensibles segtin el estudio WHI supondria la
aparicién de 8 casos de cdncer de mama cada 100000 mujeres/
afio. Sin embargo la rama con estrégeno del estudio WHI
no lo confirma. No obstante hay que tener en cuenta que el
incremento de riesgo de cdncer de mama no fue significativo
en ninguno de los estudios, y que la poblacién estudiada y
producto investigado no reflejan la practica clinica habitual en
nuestro pais (16).

Fitoestrdgenos: En estos momentos la relacién entre el
consumo de soja y el riesgo de cdncer de mama no estd esta-
blecida. Estudios epidemiolégicos han demostrado menor in-
cidencia de cdncer de mama en las poblaciones que consumen
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alta cantidad de soja, como en el sudeste asidtico. Sin embargo
algunos estudios llaman la atencién respecto a la posibilidad
de que el consumo de soja podria ser perjudicial para mujer
con cdncer de mama estrégeno-dependientes o en mujeres de
alto riesgo (17).

Historia familiar y factores geneticos. La historia familiar
es un importante factor de riesgo. Pero la existencia de muta-
ciones genéticas solo explican el 5% de todos los cdnceres de
mama (BRCA1, BRCA2, P53, ATM, PTEN). En el 15-20%
de los cdnceres de mama, s6lo se describe la existencia de una
agregacién familiar importante, pero sin presentar positividad
para los genes anteriores. El peso familiar estd influido por
genes de susceptibilidad, pero de baja penetrancia y que ain
hoy resultan en parte desconocidos. El riesgo asociado depen-
derd del ndmero de parientes de primer grado con cdncer de
mama, y la edad al diagnéstico.

Radiaciones ionizantes. La estimacién del riesgo de cdncer
inducido por radiacién ha sido calculado en varios estudios
de seguimiento de muestras de pacientes que han recibido
dosis de radiacién mesurables, como por ejemplo en los su-
pervivientes de las bombas atémica de Hiroshima y Nagasaki.
Se ha demostrado que el riesgo aumenta linealmente con la
dosis de radiacién y con la edad temprana a la exposicién. El
riesgo mds elevado se ha visto en mujeres expuestas a radiacion
menores de 20 afios, como por ejemplo en pacientes supervi-
vientes de linfomas.

En cuanto a las radiaciones ionizantes con las pruebas de
imagen se ha descrito que una mamografia digital o analégica,
con sus dos proyecciones, implican una dosis de radiacién
en la mama de 3.7 y 4.7 mGy, respectivamente. Segtin los
datos obtenidos del BEIR (United States National Academy
of Sciences Biologic Effects of Ionizing Radiation) una ma-
mografia anual en mujeres de los 40 a los 80 afios se asocia
a un riesgo atribuible de cdncer de mama de 20-25 casos por
100000 mujeres (18).

Exposiciones ambientales. Se han descrito multitud de
sustancias quimicas presentes en nuestro medio que se com-
portan como xenoestrégenos o también llamados disruptores
endocrinos por su capacidad de una vez incorporado a un
organismo vivo perturbar el equilibrio hormonal. Existen
numerosos estudios que han demostrado la capacidad carcio-
génica de estas sustancias en animales de experimentacidn, y
desordenes hormonales tras la exposicién de estas sustancias.
También multiples estudios han tratado de establecer con
mayor o menor éxito, una asociacidon entre la exposicién a
estas sustancias y el riesgo de cdncer de mama, pero es comple-
jo demostrar una causalidad entre un Gnico agente quimico y
la aparicién tardifa de un cdncer (19).

Entre estos agentes quimicos podemos mencionar:

Los Organoclorados como los PCB’s, el DDT vy el endo-
sulfdn, utilizados sobre todo como pesticidas, acumuldndose
en suelos, acuiferos y en la cadena alimentaria, ya que son
altamente lipofilicos y capaces de persitir en tejido adiposo.

El bisfenol —A, usado principalmente para la produccién de
resina epoxi-y en policarbonato de pléstico, presente en bibe-
rones, botellas de agua, equipamiento deportivo, dispositivos
médicos y dentales, CD y DVD, electrodomésticos,-recubri-
miento de latas de comidas y bebidas, y de tuberfas de agua.

Los ftalatos, empleados como plastificadores (sustancias

afiadidas a los pldsticos para incrementar su flexibilidad), y
estdn presentes en disolventes en perfumeria y pesticidas,
esmaltes de unas, adhesivos, masillas, pigmentos de pintura,
juguetes de nifios y en la mayorfa de los juguetes sexuales.

El diclorometano se utiliza como solvente industrial y para
eliminar pintura, en algunos aerosoles y pesticidas y se usa en
la manufactura de cinta fotografica. Los parabenos son utiliza-
dos habitualmente en las industrias cosmética y farmacéutica
(en champds, cremas hidratantes, geles para el afeitado, lubri-
cantes sexuales, medicamentos tdpicos y parenterales, auto-
bronceadores y dentifricos) y en aditivos alimentarios.

Factores de riesgo para cancer de mama en el
varon

Es 100 veces menos probable que en las mujeres. Factores de
riesgo incluyen sindrome de Klinefelter, patologia testicular y
hepdtica, historia familar, y mutacién BRCAa2.

Prediccion del riesgo

Para el asesoramiento sobre el riesgo personal frente al cdncer,
se ha de disponer de modelos de cuantificacién de riesgo, con
el fin de que, al margen de situaciones claras como las familias
con evidente peso de cdncer genético, pudiese estratificarse a la
poblacién general. Consecuencia de ello fue el nacimiento del
indice de Gail a finales de los afios 80 (20). La aplicabilidad
individual de esta escala ha sido cuestionada, por lo que se han
desarrollado nuevos modelos predictivos que incluyen el papel
de la densidad mamaria, incorporando factores modificables,
y versiones diferentes seglin mujeres pre y postmenopausicas,
que mejoran levemente la capacidad predictiva a nivel indivi-
dual proporcionada por el modelo de Gail (21). Identificar las
pacientes de alto riesgo, estas se podrian beneficiar de medidas
de reduccién de riesgo de cdncer de mama. Estas incluyen
cambios en el estilo de vida (uso minimizado de THS, emba-
razos a una edad temprana, lactancia al menos 6 meses, evitar
la ganancia de peso en el adulto, limitar el consumo de alco-
hol, el tabaco y la actividad fisica regular), la adhesién correcta
a un progama de screening mamario, asi como la oferta de
tratamientos médicos (raloxifeno, tamoxifeno) y quirtirgicos
(mastectomia, ooforectomia) preventivos.
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