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El céncer es uno de los problemas de salud mas
importantes en Venezuela. Entre 45 000 y 50 000
casos nuevos se producen anualmente y mdés de
20 000 fallecen. El aumento de la esperanza de vida
se acompaifla del envejecimiento de la poblacién y
con ello el incremento de enfermedades crénicas no
transmisibles y degenerativas, incluidas todas las
formas de cancer (1).

Las estrategias de salud publica deben estar
centradas en primer lugar, en la promocién de salud,
adopcion de estilos de vida saludable y toma de
conciencia e identificacion de los factores de riesgo;
segundo, en el despistaje e identificacién precoz
de los casos y tercero: en el tratamiento oportuno,
efectivo y de calidad. Finalmente a los cuidados de
rehabilitacién y paliativos (1).

El ginec6logo es un eslabén muy importante en la
reducciéndelaincidencia,morbilidad y lamortalidad
de los principales canceres que afectan a la poblacién
de sexo femenino. Laprevenciony el despistaje estan
directamente en manos del ginecélogo, en vista que
las pacientes le consultan para control, en situaciones
en las que probablemente la enfermedad todavia no
genera sintomas.

Cuando se habla de cancer, la prevencién se
define como la reduccién de la mortalidad por
céancer mediante la reduccion de su incidencia. Esto
puede lograrse evitando un carcinégeno o alterando
su metabolismo; modificando el estilo de vida o las
précticas dietéticas, modificando factores etiol6gicos
o predisposiciones genéticas; también, mediante una
intervencién médica, por ejemplo,quimioprevencion
0 vacunacion; consideradas todas estas estrategias
de prevencién primaria; o a través del uso de

programas de deteccién temprana que pueden resultar
en la eliminacién de las lesiones precancerosas,
constituyendo esto tltimo, la prevencion secundaria.
En este sentido, tal como se menciono anteriormente,
es indispensable la identificacién de los factores de
riesgo (2).

En relacion al despistaje es la deteccion temprana
en pacientes asintomadticos. Resultados positivos de
los exdmenes, pruebas o procedimientos utilizados
en la deteccion no suelen ser diagndsticos pero
identifican a las personas en riesgo para desarrollar
la enfermedad, quienes requieren mayor evaluacion.
El diagnéstico debe ser confirmado por biopsia
dentro de laevaluacion de seguimiento para personas
con pruebas de deteccion positiva. Para que el
despistaje sea eficaz la prueba debe permitir detectar
la enfermedad tempranamente y debe existir la
evidenciade que el tratamiento aplicado tan temprano
como la prueba sea capaz de detectarlo, modifique
favorablemente la evolucién y en ultima instancia
reduzca la morbimortalidad. La deteccién se basa en
pruebas de inspeccion visual (vulva, vagina y cuello
uterino), palpacién de nédulos (mama),exadmenes de
laboratorio (citologia, deteccién de ADN de VPH) o
evaluacion de imagenes (colposcopia, mamografia,
ecografia) (2).

El cancer de mama es la neoplasia ginecolégica
que produce mayor nimero de muertes en Venezuela.
Segun el anuario de mortalidad 2012, del Ministerio
del Poder Popular para la Salud, publicado en
septiembre de 2014, el cadncer de mama produjo para
ese afio 2067 muertes, 746 casos mas que el cancer de
cuello uterino; de esas muertes, 1 925 fueron mujeres
de 40 afios y mas (3).
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El Instituto Nacional de Cancer, del Instituto
Nacional de Salud Estados Unidos posee una base
de datos integral denominada Physician Data Query,
la cual es una fuente integral de informacién sobre el
cancer. Contiene sumarios sobre una amplia gamade
temas de cancer que incluyen resimenes integrales
sustentados en pruebas, que abarcan examenes
de deteccion, prevencion, genética, tratamiento,
cuidados médicos de apoyo entre otros aspectos,
presentando por separado la informacion para el
paciente y la informacién para el profesional de la
salud (2). La presente es una revisién y resumen de
la amplia informacién presentada en dicha base de
datos en relacion al cancer de mama, seleccionando
las referencias pertinentes.

El cancer de mama se produce como consecuencia
de mutaciones genéticas. Estas mutaciones pueden
no producir una alteracion inicial en el tejido pero
a medida que se acumulan generan hiperplasia,
displasia, carcinoma in situ y eventualmente, cincer
invasor (4,5). Estr6genos y progesterona,exégenos o
enddgenos, causan crecimiento y proliferacion de las
células mamarias. Las variaciones en la incidencia
de cancer de mama de un pais a otro se explican
por diferencias en factores genéticos, dietéticos,
reproductivos, conductuales y en los programas de
despistaje (4).

El sexo femenino y el envejecimiento son los
principales factores de que se relacionan con aumento
en la incidencia de cancer de mama. Las mujeres
tienen un riesgo de por vida que es 100 veces mayor
al del hombre. A los 70 afos, el riesgo de una mujer
es 10 veces mayor que el de una mujer de 30 afios (4).

Entre los factores no modificables con evidencia
adecuada de aumento del riesgo de cancer de
mama también se cuentan la mayor susceptibilidad
hereditaria y la densidad mamaria. Las mutaciones
genéticas incrementan la posibilidad de desarrollar
la enfermedad y la magnitud del aumento es variable
dependiendo del tipo de mutacién, la historia
familiar y otros factores que afectan la expresion
del gen. Los sindromes genéticos conocidos que se
relacionan con alelos aberrantes especificos se asocian
aproximadamente al 5 % de los canceres de mama.
Las mujeres con mutaciones hereditarias en BRCA1
0 BRCAZ2 tienen un incremento de por vida del riesgo
de cancer de mama que ocurre en edades tempranas,
cancer de ovarioy posiblemente cancer de colon. Las
mutaciones del BRCA1 son mds comunes pero las
de BRCAZ2 se asocian adicionalmente con cancer de
mama en hombres, cidncer de prdostata, pancreatico
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y linfomas (4).

Se ha demostrado un riesgo alto en mujeres con
mamas densas, lo cual es visto con frecuencia en
nuliparas, en mujeres cuyo primer embarazo es
tardio y en aquellas que usan terapia hormonal en la
posmenopausia o consumen alcohol. El incremento
es proporcional al grado de densidad y puede ser
cercano a 5 veces en mujeres con mamas muy densas
comparadas con aquellas con la menor densidad
posible (4,6,7). Otros factores son la historia familiar
o personal de cancer de mama invasivo, ductal in situ
olobulillar in situ, o0 historia de biopsias mamarias con
enfermedad proliferativa benigna, asi como ciertos
factores reproductivos que incrementan laexposicion
a estrogenos enddgenos tales como menarquia
temprana y menopausia tardia y la nuliparidad
(1,8). Por el contrario, las mujeres que tienen una
menopausia prematura tienen menor posibilidad de
presentar el diagnéstico. La ooforectomia bilateral
reduce el riesgo de cancer de mama hasta en un
75 % dependiendo de la edad, peso y paridad, siendo
mayor la reduccién en mujeres jovenes, delgadas y
nuliparas. La ooforectomia unilateral también lo
reduce pero en un grado menor que la bilateral (9-12).
La interaccion entre concentraciones de estrogenos
endogenos,insulinay obesidad con el cdncer de mama
no se conoce claramente. Es importante sefalar que
los factores reproductivos interactdan con genotipos
que tienen predisposicién y no en todos los casos (4).

También se describen factores modificables con
evidencia adecuada de aumento del riesgo de cdncer
de mama, entre otros, el uso de terapia hormonal
combinada en el tratamiento de la menopausia, que
generaun aumentode 26 %. Laexposicionaradiacion
ionizante,incrementalaincidencia,iniciando 10 afos
después de la exposicion y persistiendo de por vida.
El incremento depende de la dosis y la edad de la
exposicion, especialmente cuando ocurre durante
la pubertad. La obesidad también se relaciona con
un riesgo mayor de cdncer de mama en mujeres
posmenopdusicas que no han recibido terapia
hormonal. No esta claro si bajar de peso produzca
una disminucion del mismo en las mujeres obesas.
Con base en pruebas soélidas, el consumo de alcohol
se relaciona con una mayor posibilidad de tener el
diagnéstico de la enfermedad. No esta claro si las
personas con alto consumo de alcohol reducen esa
posibilidad al disminuir su consumo (4).

Finalmente, existen factores que reducen el riesgo de
céncer de mama, entre los que se cuentan el embarazo
a término antes de los 20 afios de edad, con una
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reduccién a la mitad en comparacién con mujeres
nuliparas o aquellas cuyo primer embarazo ocurre
después delos 35 afos. Lalactancia materna produce
una reduccion proporcional a la duracién de la
lactancia. Pordltimo, el ejercicio extenuante por mas
de cuatro horas semanales se asocia a una reduccion
de la posibilidad de tener el diagndstico en mujeres
premenopdusicas, especialmente en aquellas con un
peso corporal normal o por debajo de lo normal. Por
otrolado,se hadescrito el uso de terapia hormonal con
estrogenos equinos conjugados en mujeres sometidas
ahisterectomia previa, pero estudios epidemiolégicos
presentan resultados contradictorios y el beneficio
pudieraser menor alas complicaciones que genera(4).

Entre las intervenciones asociadas aunareducciéon
del riesgo estdn el uso de moduladores selectivos de
losreceptores de estrogenos: tamoxifeno y raloxifeno
y el uso de inhibidores de la aromatasa. Tamoxifeno
y raloxifeno reducen en 50 % la incidencia de cancer
de mama en posmenopdusicas y, particularmente
tamoxifeno, también en premenopdusicas de alto
riesgo. El efecto persiste por varios anos después
de descontinuar el uso, siendo mds prolongado el
efecto de tamoxifeno que el de raloxifeno. Hay que
considerar que tamoxifeno se asocia a un aumento
de la incidencia de céancer de endometrio en los
primeros cinco anos de uso, también aumentan
los eventos trombéticos y las cataratas pero estos
efectos se reducen al descontinuar el uso. Raloxifeno
incrementa los fendmenos trombdéticos pero no el
cancer de endometrio (4,13). El uso de inhibidores
de la aromatasa también reduce la incidencia de
nuevos canceres en posmenopausicas (14). La
mastectomia profilactica reduce la posibilidad de
cancer de mama tanto como 90 % en mujeres con
fuerte historia familiar. La ooforectomia profilactica
reduce la incidencia de cancer de mama en mujeres
con mutaciones de los genes BRCA y también en
mujeres de bajo riesgo (4).

En relacion al uso de anticonceptivos orales, se
han asociado con un pequeio incremento del riesgo
de cdncer de mama que disminuye en el tiempo. La
evidenciadela asociacion es considerada inadecuada
e inconstante. No se ha encontrado asociacién con
el uso de contraceptivos inyectables o implantes
de progestdgenos en mujeres entre 35 y 64 aifios.
Los estudios que reportan asociacién entre factores
ambientales,comolos insecticidas, son inconsistentes.

No se ha demostrado modificacién del riesgo
de cancer de mama, ni en mas ni en menos, con
los siguientes factores: abortos, fumadores pasivos
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o activos, dieta y uso de vitaminas, desodorantes
o antitranspirantes, frecuencia del rasurado axilar,
consumo de estatinas o bifosfonatos (4).

Entre las estrategias de despistaje,lamamografiaes
la modalidad que se usa con mayor amplitud, porque
cuenta con pruebas sélidas de su beneficio. En los
estudios o ensayos clinicos controlados aleatorizados
de mujeres de 40 a 74 afnos,los exdmenes de deteccion
con mamografia se relacionan con una disminucién
relativa de 15 % a 20 % en cuanto a la mortalidad
por cidncer de mama. El beneficio de mortalidad
absoluta que obtienen las mujeres que se someten a
examenes de deteccion anuales durante 10 afios es
de aproximadamente 1 % en general (15).

La mamografia utiliza radiacién ionizante para
tomar imédgenes del tejido mamario. Enlos exdmenes
de deteccién de rutina se incluyen proyecciones
oblicuas mediolaterales y craneocaudales. Ambas
proyecciones deben incluir tejido mamario desde el
pezon hasta el muisculo pectoral. Este tipo de estudio
serelaciona con unamenor necesidad de repeticién que
cuando se hacen con una sola proyeccion porque se
eliminan falsas imédgenes producto de la superposicion
de las estructuras mamarias normales (15).

Uno de los sistemas utilizados para notificar
los resultados mamograficos es el Breast Imaging
Reporting and Data System, (BI-RADS, por sus
siglas en inglés). Las categorias son las siguientes:

BIRADS 0: incompleto, se necesitan maés
evaluaciones conimagenes o mamografias anteriores
para comparar.

BIRADS 1: negativo.

BIRADS 2: benigno.

BIRADS 3: probablemente benigno.

BIRADS 4: sospechoso.

BIRADS 5: altamente sospechoso de unaneoplasia
maligna.

BIRADS 6: biopsia conocida, neoplasia maligna
comprobada.

La mayoria de las mamografias de deteccion
se interpretan, por lo general, como negativas o
benignas, categoria 1 y 2, con un riesgo de menos
del 1 % de diagnosticar cdncer de mama dentro del
afio siguiente al estudio. Hay un riesgo de 2 % en
pacientes con mamografias evaluadas como BIRADS
3. Unestudio categoria 4 puede a su vez dividirse en
4a, de baja sospecha (mayor de 2 % hasta 10 % de
riesgo de malignidad), 4b, sospecha moderada (mas
de 10 % hasta 50 % de riesgo) y 4c, sospecha alta
(mayor de 50 % hasta menos de 95 % de malignidad).
La categoria 5 se asocia a 95 % de posibilidad del
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diagnéstico (15,16).

Los exdmenes de deteccion con mamografia
pueden ser eficaces en la reduccién de la mortalidad
por cancer de mama en algunas poblaciones, pero
pueden representar un peligro para las participantes.
Las limitaciones se pueden describir mejor como
falsos positivos (relacionada con la especificidad de
la prueba), sobrediagndsticos (verdaderos positivos
que no pasan a ser clinicamente significativos),
falsos negativos (relacionadas con la sensibilidad de
la prueba), incomodidad relacionada con la prueba,
riesgo de la radiacion y ansiedad (15).

Varias caracteristicas de las mujeres que se
someten a exdmenes de deteccion se relacionan con
la precisién de la mamografia e incluyen la edad, la
densidad mamaria, si se trata del primer examen o de
uno posterior y el tiempo trascurrido desde el dltimo
estudio. Las mujeres mas jovenes tienen sensibilidad
mads bajay tasas mas altas de resultados positivos falsos
de los exdmenes de deteccién con mamografia, en
comparacion con las mujeres de edad més avanzada.
La densidad mamaria alta es una caracteristica que
puede ser familiar, pero también puede estar afectada
por la edad, las hormonas endégenas y exdgenas, los
moduladores selectivos de los receptores de estrégeno,
como el tamoxifeno, y el régimen alimentario. EI
uso de hormonoterapia posmenopausica, cirugia
de mama previa y un indice de masa corporal bajo
pueden reducir la sensibilidad de la mamografia.
Asimismo, un intervalo mayor a partir de la dltima
mamografia aumenta la sensibilidad y disminuye la
especificidad (17-21).

Algunos céanceres se detectan mds facilmente con
mamografia que otros. En particular, los cénceres
mucinosos, lobulillares y de crecimiento rdpido
se pueden pasar por alto porque su aspecto en las
radiografias es similar al del tejido mamario normal.
Los carcinomas medulares también se pueden pasar
por alto por la misma razén. Algunos cdnceres, en
particular, aquellos que se relacionan con mutaciones
de BRCA 1/2 pueden pasar por tumores benignos
(22-25).

La mamografia digital es mds costosa que la
mamografia con pelicula radiografica, pero mas
adecuada para almacenar e intercambiar datos. No se
conoce el efecto neto de los exdmenes de detecciéon
con mamografia digital versus la mamografia con
pelicula, en términos de resultados de salud y de la
diferencia neta en las tasas de sobrediagndstico (15).
La mamografia digital parece ser mejor para detectar
el cancer de mama en mujeres menores de 50 afios,
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con sensibilidad de 75,7 % y especificidad de 89,7 %
para la mamografia con pelicula y sensibilidad de
82,4 % y especificidad de 88 % para la digital (26).

En un metanalisis de 10 estudios, se comparé la
mamografia digital con la mamografia con pelicula
en 82 573 mujeres que se sometieron a ambos tipos
de examen. No hubo diferencia estadisticamente
significativa en la deteccién del cancer entre los dos
tipos de estudio. En todas las investigaciones se
encontré que, en las mujeres menores de 50 afios, la
sensibilidad fue mads alta con la mamografia digital,
pero la especificidad fue la misma o maés alta con la
mamografia con pelicula. En este metanalisis no se
encontraron otras diferencias con base enlaedad (27).

Los sistemas de deteccion asistida por computadora
(DAC) se crearon para ayudar a los radiélogos a
interpretar las mamografias, al resaltar regiones con
microcalcificaciones en grumos y masas. En general,
los sistemas de DAC aumentan la sensibilidad,
disminuyen la especificidad y aumentan la deteccién
de carcinoma ductal in situ (28,29).

La tomosintesis o mamografia tridimensional (3-
D),essimilaralamamografiaestandar 2-D enlaforma
en que se realiza el examen: las mamas se comprimen
en la misma posicién que en la mamografia, y al
examen se usan rayos X para crear la imagen. En la
tomosintesis, se obtienen multiples radiografias de
exposicion corta desde diferentes dngulos a medida
que el tubo de rayos X gira en torno a la mama. Este
proceso toma unos segundos mas que la mamografia
estandar. Luego, las iméagenes individuales se
reconstruyen en una serie de peliculas delgadas que
se pueden ver separadamente o como una pelicula.
Los cédnceres y otras anomalias se identifican por
las diferencias en densidad y forma en comparacion
con los tejidos circundantes: algunos cdnceres y
otros hallazgos causan distorsiones arquitecténicas.
Los tejidos que se superponen se reconocen con
mayor facilidad y precisién que los normales con
tomosintesis y algunos cdnceres se ven mejor que
con una mamografia estdndar. En algunos centros, se
puede disponer de biopsias guiadas por tomosintesis
debido a que algunos cdnceres, que solo se ven con
tomosintesis, no se pueden ver con ecografia (15).

Se ha informado que la combinacién de
mamografias 2-D y 3-D es mads precisa que la
mamografia 2D solay,algo muy importante, reducen
las tasas de repeticién. En particular la tomosintesis
describe la distorsion arquitectonica mejor que la
mamografia digital estdndar; cuando se realiza en
combinacién con la mamografia 2-D, la exposiciéon
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a la radiacion que esto conlleva para el paciente se
duplica. No sehaevaluado el efecto de latomosintesis
anual en la mortalidad por cdncer de mama en el
marco de un ensayo clinico prospectivo. Enel entorno
diagnéstico ha mostrado ser por 1o menos tan eficaz
como las imédgenes en la compresién de un sitio
determinado de la mama para andlisis adicionales
de las anomalias no calcificadas, incluso asimetrias
y distorsiones. El uso de la tomosintesis, tanto para
la detecciéon como el diagndstico, puede disminuir la
necesidad de ecografias y otras pruebas adicionales
(30,31).

Ademads de los estudios de imdgenes se han
evaluado el examen clinico de la mama y el
autoexamen de lamama, pero subeneficioesincierto.
Las pruebas actuales no son suficientes para evaluar
los beneficios y los perjuicios adicionales del examen
clinicodelamama. El examen clinico puede producir
resultados falsos positivos que requieren pruebas
adicionales y generan ansiedad. La especificidad
en mujeres de 50 afios a 59 afios es de 88 % a 99.%,
lo que produce una tasa de falsos positivos de 1 %
a 12 %. También se producen falsos negativos con
retraso en el diagndstico de cancer, entre 17 % y
43 %, dependiendo de la calidad del examen y la
capacitacion del personal (15).

El autoexamen de la mama se ha comparado con
el cuidado rutinario (sin exdmenes de deteccién) y no
ha mostrado reduccién en la mortalidad por cancer
de mama, por el contrario, produce un aumento del
ndmero de biopsias de mama y de los diagndsticos
de lesiones benignas (15).

Seestan evaluando tecnologias como laecografia,
las imdgenes por resonancia magnética, y la
imaginologia molecular de la mama que, a menudo,
son complementos de la mamografia. La funcién
primaria de la ecografia es la evaluacién diagndstica
de masas palpables o identificadas con mamografia,
en lugar de una modalidad primaria de exdmenes de
deteccion; son escasas las pruebas que respaldan su
uso como examen de deteccion del cdncer de mama
en la poblacion de cualquier edad. Las imagenes por
resonancia magnética de la mama se han promovido
como un examen de deteccion del cancer de mama
para las mujeres con riesgo elevado de presentar este
cancer por mutaciones de BRCA-1/2. Esta modalidad
esmads sensible (71 % a 100 %), pero menos especifica
(37 % a 97 %) que los exdmenes de deteccidén con
mamografia y es mas costosa (15).
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