NOTICIAS DE FIGO

Epidemiologra, Etiologria y Prevenuon
del Cancer Mamario

NOTA DEL EDITOR

El Comité de Mastologia de la FIGO
(Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia) ha participado en las reuniones
Multidisciplinarias sobre la epidemiologia, etio-
logia y prevencion del cancer mamario.

La Directiva de FECOLSOG, ha recibido
del Presidente de la FIGO, Dr. José A. Pinotti,
un relato de la Gltima reunién de dicho Comité
realizada en abril de 1986, con la solicitud de
darle difusion. Por tal motivo, la Revista Colom-
biana de Obstetricia y Ginecologia ofrece gusto-
samente sus paginas para transmitir a sus suscrip-
tores tan importante documento.

Relatores:
A. B. Miller y R. D. Bulbrook

El cdncer de seno es hormonalmen-
te dependiente y los estrégenos son los
principales agentes. Esta fue la conclusion
principal de la Reunién de junio de 1980,
del Proyecto Multidisciplinario sobre can-
cer de seno de la Union Internacional

contra el Cancer (Millery Bulbrook, 1980).

El presente informe se refiere a la se-
gunda reunion sobre este tema llevada a
cabo 5 afos mas tarde. La mayoria de los
hallazgos originales todavia estdn vigentes
pero es aparente que los avances en nues-
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tros conocimientos sobre la epidemiolo-
gia y etiologia del cdncer de seno son es-
casos. Incluso, una buena parte de la
reunién estuvo dedicada a considerar la
posibilidad de prevenir el cdncer de seno,
un nuevo tépico reflejado en el titulo de
esta comunicacién y descrito a conti-
nuacion.

Este informe, preparado por los rela-
tores de la Reunidn, sumariza las confe-
rencias, discusiones y conclusiones de los
20 participantes, visto de tal manera por
los mismos. Ademds, creemos que repre-
senta el consenso de la reunién y somos
responsables por su precision.

Tendencia del Cancer de Seno

La incidencia del cdncer de seno esta
creciendo en todo el mundo, fluctuando
de 0.2% a 8%por afio. El aumento en inci-
dencia estd ocurriendo mas rapidamente
que en cualquier otro lugar, en un gran
ndmero de asidticas, de Europa Central y
de algunos paises de América del Sur. En
la Unidn Soviética, las cifras son mas altas
en el Baltico y mdsbajas en las repiblicas
asiaticas; en el pafs en total, se ve que se
ha doblado en 15 afos.

En algunos paises de baja incidencia,
tales como Japén y Singapur, el aumento
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hasta ahora, se ha observado predominan-
temente en mujeres de menos de 50 afnos
y viene a ser por cohortes generacionales.
Estudios previos indican que tales aumen-
tos pueden persistir toda la vida, implican-
do que los mayores aumentos de inciden-
cia en cancer de seno ocurriran en tales
paises dentro de unos 20 a 30 anos. Las
mejores documentaciones sobre el giro de
esta incidencia estdn confirmadas por au-
mentos concomitantes de mortalidad por
cancer de seno.

Algunos de los cambios observados
en otros paises, probablemente se deben a
la eficacia en los registros de cdncer y en
unos pocos paises a aumentos en el name-
ro de cancer in situ diagnosticado como
resultado de los programas para deteccion
de cdncer de seno. Como el diagnostico
de cdnceres in situ pueden aumentar en el
futuro con la difusion de la seleccion del
cancer, seria de gran utilidad si ellos se
documentaran separadamente.

Estos factores, no obstante, no pue-
den explicar los mas notorios aumentos
observados en paises con bajas proporcio-
nes. En Norteamérica y varios paises del
occidente y norte de Europa, tales como
el Reino Unido, Dinamarca y Suecia, el
aumento en incidencia que se ha venido
observando no estd acompanado de cam-
bios correspondientes a mortalidad. Algu-
nos, parecen estar relacionados a cambios
en fertilidad de la poblacion en el pasado,
lo cual explica posiblemente un 10% de
variacion sobre la linea de base. Otros
sin embargo, parece que se deben a he-
chos como mejora en el diagnostico del
cdncer de seno, relacionado a una gran
proporcién de mujeres (especialmente
en los primeros anos del periodo de post-
menopausia) a quienes se les han hecho
biopsias y un examen histologico muy
cuidadoso de los especimenes resecados.
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Mientras que algunas incidencias au-
mentadas se deben a los programas de
deteccion (screening) muchas mds pue-
den estar relacionadas al conocimiento
del problema de cancer en la poblacion
general.

Existen célculos de la cifra total del
cancer de seno diagnosticado cada afo.
El promedio de 1975 es 541.000. Apli-
cando las tasas de incidencia usadas para
este cdlculo a la distribucion de edad
esperada y al tamano de la poblacion
para el ano 2000 indica que el ndmero
total de casos puede sobrepasar los
800.000. Sin embargo, si el aumento en
la tasa de incidencia en mujeres jovenes
observada actualmente en muchos paises
contintia a través de toda la vida, enton-
ces el total estimado sobrepasard el
millon.

Mas de la mitad de estos casos serian
diagnosticados en paises en donde el
cancer de seno no es el mds frecuente en
la mujer.

Genética

El riesgo de cancer de seno en parien-
tes de primer grado de mujeres con cancer
de seno (hermanas e hijas) estd bien reco-
nocido. Mientras que parte de este riesgo
es probablemente relacionado con la in-
fluencia del medio ambiente que compar-
ten, alguna rara estirpe muestra que el
riesgo es transmitido de manera mende-
liana. Andlisis sobre genealogia, segrega-
cion y parentezco son dificiles en cincer
de seno.

Estudios en 18 familias en Estados
Unidos mostraron enlace con el gene por
transaminasa glutdmica pirGvica en siete
muestras, pero este resultado no fue re-
plicado en Holanda. Nueva tecnologia
DNA ha dejado alrededor de 200 pruebas
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de posibles genes marcadores, algunos de
los cuales pueden ser genes comprometi-
dos con cancer de seno, pero estas pruebas
no son espaceadas igualmente en todos
los cromosomas y su uso seria extremada-
mente costoso. Se pueden esperar traba-
jos posteriores, concentrados en los seg-
mentos DNA.

Factores de Riesgo Menstrual y
Reproductivo

Esta bien reconocido que el aumento
de riesgo estd asociado con la menarquia
a temprana edad, menopausia a edad tar-
dia, primer parto a edad avanzaday mul-
tiparidad, indicando la abrumadora im-
portancia de la actividad ovdrica en la
etiologia del cdncer de seno. Estd confir-
mado que la reduccién substancial de
riesgo esta asociada con la menopausia
artificial, especialmente si ha sido antes
de cumplir los 40 afnos. De estos factores
de riesgo hormonalmente asociados, el
mds critico es la edad del primer parto,
el riesgo aumenta progresivamente con
el aumento de edad. Anilisis recientes,
sin embargo, han indicado un pequefno
efecto adicional de paridad, cada parto
sucesivo a cualquier edad produce un
pequeiio aumento en la proteccion. No
obstante se ha reconocido por algin
tiempo que el pequefio grupo de mujeres
que desarroltan cdncer de seno a tempra-
na edad se preocupan mas por contraer
matrimonio que lo esperado en la pobla-
cion general de acuerdo a datos registra-
dos. Se hace la hipotesis de que el riesgo
se aumenta teniendo un parto a término,
pero después de un tiempo el riesgo au-
mentado es reemplazado por el reconoci-
do efecto preventivo de paridad. Se ha ex-
presado que es también posible que si una
mujer tiene un parto tardio y la menopau-
sia aparece antes del efecto preventivo de
la paridad, el aumento de riesgo persisti-
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ra por el resto de su vida. Estas hipdtesis
podrian ser evaluadas por estudios en que
la edad de la menopausia fuera controlada
y el efecto de diferentes perfodos entre el
Gltimo parto y la menopausia evaluados,
también controlando por edad el primer
parto y nimero de partos.

De los factores de riesgo “hormona-
les” la edad de la menarquia estd asociada
con el estado nutricional y deberia tener-
se en cuenta en estudios, los efectos de la
dieta sobre cancer de seno.

Estado Endocrino y Riesgo

Entre todas las publicaciones médicas
mundiales, no se han identificado patro-
nes consistentes y coherentes de anorma-
lidades endocrinas asociadas con cdncer
de seno. Ahora hay duda considerable en
lo que se refiere a la validez del concepto
de que la accion del estrdgeno sobre el
seno es modulada por variaciones en la
secrecion de progesterona. Estudios de
defectos de la fase luteal no han sido muy
contribuyentes aunque esta anormalidad
puede aplicarse a un grupo pequefo de
poblacién con cancer de seno en el cual
puede ser de importancia etioldgica. Dos
amplios -estudios prospectivos en curso
pueden ser muy informativos en un futu-
ro cercano.

Hay necesidad de continuar la inves-
tigacion de la relevancia bioldgica del liga-
mento de esteroides a proteinas sangui-
neas. Recientes estudios han sugerido que
el factor endocrino anotado asociado con
cancer de seno corresponde en buena par-
te al estradiol no ligado a la proteina san-
guinea y los primeros resultados de un es-
tudio prospectivo indican que un aumento
en porcentaje del estradiol no ligado a la
proteina sanguinea es un factor determi-
nante de Riesgo.
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El rol de la prolactina en la etiologia
de cdncer de seno ha sido dificil de resol-
ver en estudios anteriores. Problemas me-
todolégicos pueden explicar esto. Un nue-
vo bioensayo, que puede reemplazar
el radioinmunoensayo convencional, ha
revelado una familia de péptides activos,
particularmente de fracciones de menor
peso molecular. En un futuro se espera
desarrollar trabajos al respecto.

Por dltimo, se han encontrado altas
concentraciones de esteriodes en aspira-
cion de pezdn y del tejido tumoral, pero
la relevancia biologica de estos hallazgos
no es clara adn.

Dieta y Riesgo

En muchos paises la tendencia en la
incidencia del cdncer de seno indica cla-
ramente que cambios ocurridos en el esti-
lo de vida o factores ambientates condu-
cen a mayores. Estudios de correlacién de
la poblacién, tanto transversal como de
tendencia temporal, sugieren que los fac
tores de mayor importancia pueden ser
dietarios, tal vez relacionados a la grasa
animal o al consumo de carne. Sin embar-
go, estudios de individuos, han producido
solo débiles evidencias confirmatorias. Es-
to puede deberse a la falta de precision
de metodologia dietaria o al hecho de que
casi todos los estudios han sido relaciona-
dos a una dieta corriente. Estudios de
grupos religiosos, tales como monjas y
adventistas de Siete Dias, sugieren que si
la dieta es importante, ésta tiene que ac-
tuar en la infancia o la adolescencia.

Los niveles de colesterol sérico en los
lipidos plasmaticos han demostrado tam-
bién gque no hay relacion de riesgos subse-
cuentes de cdncer de seno a pesar de la
asociacion de estos factores con riesgo de
enfermedad cardiovascular.
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Sin.embargo, una serie de estudios en
Jap6n han demostrado una relacion entre
el consumo de carne (posiblemente un
reflejo de consumo de grasa) y el riesgo
de cancer de seno. Algunos estudios estan
en curso.

A pesar de dificultades obvias, pare-
cerfa muy oportuno intentar evaluar el
efecto de la dieta en la infancia o adoles-
cencia y el subsecuente riesgo de cdncer
de seno.

Algunos investigadores han demostra-
do alto riesgo en mujeres obesas con post-
menopausia, en el orden de 1.5 a 2.0 para
las mas obesas comparado con las delgadas.
La obesidad ha estado también asociada
con pronoésticos perjudiciales en muje-
res con cancer de seno y mas claramente
demostrado en casos de post-menopausia.

Enfermedades Previas del Seno

Resultados anteriores han indicado
que mujeres con biopsias previas por
enfermedad benigna de seno tiene de 2 a
3 veces mas riesgo de cancer de seno.

Sin embargo, recientemente se ha de-
mostrado que el aumento de riesgo de
cancer de seno en mujeres con enferme-
dad benigna de seno es restringido a una
pequeia proporcion de mujeres de cuyas
biopsias muestran hiperplasia atipica, quie-
nes tienen 4 veces mayor riesgo. Este ries-
go puede ser ain mads alto en mujeres
con otros factores de riesgo de cdncer de
seno, tales como la historia de una familia
de cdncer de seno en parientes de primer
grado, y en aquellos con calcificaciones
en el especimen de la biopsia.

En contraste, mujeres con desorde-

nes proliferativos sin atipia tienen sola-
7 s . .
mente un 50% més de riesgo, mientras

379



Vol. XXXVIII No. 5

que mujeres sin proliferacion significativa
o atipia no tienen tanto riesgo de cancer
de seno. Es importante que patdlogos que
estdn involucrados en el diagndstico de
cancer de seno aprendan a reconocer las
lesiones con hiperplasia atipica y asi se
puede asegurar en el futuro un mayor
acercamiento a su clasificacion. Es muy
importante definir la hiperplasia atipica
epitelial, su estructura y su apariencia
citologica. Las lesiones atipicas tienen
algunas caracteristicas del carcinoma in
situ. Es también importante que la dis-
tribucion de factores de riesgo de cancer
de seno sean cuidadosamente determina-
dos en grupos definidos de tales casos.
Serd entonces posible decidir si estas le-
siones estarian relacionadas simplemente
como indicadores de alto riesgo para can-
cer de seno o como verdaderos portadores.

Anteriormente los carcinomas ducta-
les in situ, generalmente se han tratado
con mastectomia, con un excelente pro-
nostico. Sin embargo, en una serie de
casos identificados por repaso retrospecti-
vo de ldminas de biopsias previamente
consideradas benignas, se ha obtenido al-
guna indicacion de éxito sin haber tenido
mastectomia.

Para el carcinoma lobular in situ,
menos comin, donde la mastectomia ha
sido rara vez practicada, ahora parece evi-
dente que se puede diagnosticar el cancer
invasivo en cerca de 1/3 de tales mujeres
en un periodo de 20 y 30 anos, y que por
lo menos 1/3 de estos cdnceres ocurriran
en el seno contralateral.

Irradiacion
Estudios previos demuestran que el
efecto de la irradiacion en el aumento de

riesgo de cdncer de seno es mucho mayor
en la adolescencia y en adultos jovenes
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pero disminuye al aumentar la edad. Da-
tos posteriores han confirmado la reduc-
cion de riesgo cuando la primera irradia-
cion ha sido a la edad de 30 - 39 afos,
con poco o sin riesgo demostrable des-
pués de los 40.

Investigaciones recientes han demos-
trado que tanto las mujeres irradiadas en
la infancia como aquellas irradiadas en
la adolescencia o siendo jovenes adultas
tienen gran susceptibilidad a los efectos
de irradiacion.

La sospecha de que la disminucién de
riesgo por la primera irradiacion en eda-
des avanzadas podria deberse a la reduc-
cion de la actividad ovdrica, se ha dismi-
nuido considerablemente por la evidencia
de que hay menor riesgo en mujeres de
edad avanzada que han recibido irradia-
cion en el seno en la forma de fluorosco-
pia para el manejo de neumotdrax artifi-
cial en tuberculosis en los afos 1930 vy
1940. Ademas, hasta ahora no ha habido
evidencia de que las mujeres que han reci-
bido irradiacion terapéutica seguida de
tratamiento conservador tengan aumento
de riesgo de cdncer de seno en el mismo o
en el seno opuesto.

Un amplio estudio de fluoroscopia ha
indicado también que la curva de dosis de
exposicion para irradiacion inducida para
cdncer de seno es cuadrdtica lineal, esti-
mando que el efecto de la irradiacion en
inducciéon de cancer del seno es mas bajo
a dosis bajas y mds alto en altas dosis, que
lo que se crefa anteriormente.

Datos posteriores sobre esta posibili-
dad vendran de los estudios de la bomba
atdmica cuando la revision de dosimetria
que actualmente se estd haciendo se ter-
mine. Estos hallazgos son muy importan-
tes con respecto al uso de la mamografia
para cancer de seno. Con bajas dosis en
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mamografia moderna usando combinacio-
nes de pantallas, se puede asumir que el
riesgo en mujeres a los 40 afios o mds,
aln tomandose una mamografia anual,
es insignificante.

Anticonceptivos Qrales

Numerosos estudios demuestran que
los anticonceptivos orales no aumentan el
riesgo de cdncer de seno.

Ha habido preocupacién de que cier-
tos grupos pueden ser de alto riesgo. Es-
tos incluyen a mujeres que contindan
tomando anticonceptivos orales alrededor
de la época de la menopausia, mientras
que dos estudios recientes indican un au-
mento de riesgo para mujeres que usaron
anticonceptivos orales para demorar su
primer embarazo o los han usado por un
tiempo prolongado antes de la edad de
25 anos. Estos dos informes no se han
confirmado por medio de otros estudios,
a pesar de que han sido bastante amplios
en suministrar confirmacion. La discre-
pancia continGa sin explicacion. Nuevas
investigaciones se estdn llevando a cabo
pero mientras tanto, la posibilidad del
aumento de riesgo de cancer de seno por
el uso prolongado de anticonceptivos
orales antes del primer parto o de los 25
anos no se puede descartar.

Un amplio estudio internacional ha
evaluado los efectos de la progesterona
inyectada (medroxyprogesterona acetato).
Resultados preliminares sugieren que no
hay efecto para riesgo de cancer de seno
ni hay evidencia de un efecto preventivo.

Los anticonceptivos orales afectan la
funcién endocrina y el grado varia con el
tipo y dosis del estrégeno y la progestero-
na usada.

Los anticonceptivos orales combina-
dos tienen un efecto protector contra el
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cincer de endometrio y ovario. Sin em-
bargo, la actividad proliferativa en los te-
jidos del seno de la mujer que usa esta
preparaciéon es normal, la cual puede ex-
plicar por qué estos compuestos ni au-
mentan sustancialmente la incidencia ni
protegen a la mujer contra cdncer de
seno.

Hormonas no anticonceptivas

Ha habido dificultades similares para
determinar si estrogenos no anticoncepti-
vos usados en la €poca de la menopausia
aumentan el riesgo de cdncer de seno.
Apartindose de algunos estudios que in-
dican que el uso corriente de tales prepa-
raciones aumentan el riesgo en mujeres
a la edad de 45 - 54, la mayoria de estu-
dios en donde sc ha encontrado aumento
de riesgo han indicado que esto ocurre
solamente después de uso prolongado
(10 afos) y después de 15 anos o mads,
posteriores a la iniciacion de su uso. De
los mas amplios estudios para evaluar esto
adecuadamente, tres han sido positivos,
dos han sido equivocados, mds que todo a
causa de discrepancias en la relacién entre
dosis/resultado, y dos fueron enteramente
negativos. Los resultados negativos usaron
controles hospitalarios.

El consenso actual es que el uso pro-
longado de estrogenos no anticonceptivos
en la época de la menopausia puede au-
mentar el riesgo de cancer de seno en cer-
ca de 50%, después de un intervalo de 10
a 15 anos. El aumento de riesgo tan im-
portante en el sentido de la salud pabli-
ca, tiene que ser evaluado contra el riesgo
reducido de osteoporosis y, probablemen-
te, de enfermedad cardiovascular. Los
efectos de altas dosis de dietilestilboestrol
dados, durante los afnos de 1950, en el
tratamiento de la amenaza de aborto se
estan evaluando. El grupo de mujeres afec-
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tadas estan entrando ahora al periodo de
riesgo de cancer de seno después de la me-
nopausia, asi que el posible efecto de ries-
go solo puede estar siendo evaluado en
mujeres premenopdausicas. Esta evidencia
indica un pequefio aumento de riesgo en
el cancer de seno en estas mujeres. Se de-
be continuar con la observacion de las pa-
cientes y sus hijas también deberian ser
monitoreadas por posibles cambios en la
incidencia de cdncer de seno. Ha habido
reciente tendencia a formular estrogenos
no anticonceptivos junto con una secuen-
cia de 12 dias de progesterona. El efecto
de esta combinacion para riesgo de céncer
es desconocido, pero parece aumentar el
riesgo de la enfermedad cardiovascular.

PREVENCION

La prevencién de cdncer de seno fue
considerada con relaciéon a agentes espe-
cificos usados como profilacticos en gru-
pos de riesgo y en relacion a cambios de
estilo de vida, que pueden ayudar a preve-
nirlo en la poblacién general. El anti-estro-
geno tamoxifen es un ejemplo de un
agente valioso en el tratamiento de cdncer
de seno.

Otros agentes que pueden ser consi-
derados incluyen progestogenos y retinoi-
des activos en cdncer mamario experi-
mental.

En lo que se refiere a la poblacion
general, se recomiendan dos medidas
relacionadas con el estilo de vida: la re-
duccién de la obesidad y el uso de una
dieta baja en grasa.

Importancia critica a pruebas, y por
lo consiguiente a costos serian los enfo-
ques usados para definir alto riesgo en
mujeres. Hay claramente un grupo de alto
riesgo, identificable por una historia fa-
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miliar de cincer de seno en parientes de
primer grado. Esto no necesariamente
quiere decir que los resultados obtenidos
por estudios de tales individuos podrian
ser extrapolados a la poblacion general.
Los actuales conocimientos sugieren un
acercamiento secuencial usado epidemio-
l6gicamente; factores de riesgo definidos
combinados con patrones de mamografias
parenquimales y medidas endocrinas se-
rian preferibles. Determinantes de riesgo
combinados definirian un pequeno sector
de la poblacién potencial de cancer de
seno y muchas mujeres de bajo riesgo
desarrollarian cancer de seno. Tal aproxi-
macién, mientras es apropiada para una
prueba, no se esperaria que tuviera un
mayor impacto en la incidencia de cdncer.
de seno en la poblacidon, adn si fuera
exitosa. ,

Problemas de toxicidad son muy cri-
ticos para la aceptaciéon de agentes profi-
lacticos, aun en mujeres de alto riesgo.
Por ejemplo, a pesar de que el tamoxifen
estd relativamente libre de efectos adya-
centes cuando se usa para tratamiento
de cdncer de seno no esta claro qué tan
aceptable algunos de estos efectos, no ale-
jado de su actividad antiestrogena, seria
especialmente en mujeres saludables que
no han llegado a la menopausia. Sin em-
bargo, una reduccion de riesgo en el or-
den de 30%se puede obtener justificando
las pruebas de este agente en un estudio
de intervencion cuidadosamente disefiado.
Aunque el aumento de tal medicamento
para la poblacion general parece muy dis-
tinto en el futuro venidero, la importan-
cia de tales pruebas que ayudan a diluci-
dar mecanismos de induccién de cancer
de seno no serian dominados.

En lo que se refiere a la poblacién en
general, dos acercamientos a la alteracion
del estilo de vida parece factible y esta
siendo incorporado a factores de atencion
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general en salud. Estos comprenden reduc-
cién en obesidad, especialmente en muje-
res que han tenido menopausia, e induc-
ciéon a una ‘“‘dieta moderada”, especial-
mente alguien con una dieta baja en gra-
sa. Aunque serfa prematuro rccomendar
tales factores meramente para la preven-
cion del cdncer de seno, parece posible
que un impacto eventual en la incidencia
de cancer de seno seria anticipado, aun-
que esto seria muy demorado. Por lo
tanto, cualquier efecto de alteracion en
los hdbitos dictarios sobre la incidencia
de cdncer de seno en el ano 2000 es pro-
bablemente muy pequena.

Los cambios de dieta de una nueva
generacion de mujeres, seguida a través
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de la vida, dcben ser observados para de-
terminar un mayor impacto de inciden-
cia. Mientras que, la reduccion de grasas
en la dieta, en paises desarrollados a no
mds de 30% de calorfas disponibles y
prevencion de posibles aumentos de in-
gestion de grasas de alrededor de 25%
de calorias disponibles en paises desarro-
Ilados se podrian incitar en la salud gene-
ral de la poblacion, particularmente en re-
lacion a la prevencion de enfermedades
cardiovasculares y algunos otros canceres.

En lo que se refiere a la poblacion
general, se recomiendan dos medidas rela-
cionadas con el estilo de vida: la reduc-
cion de la obesidad y el uso de una dicta
baja en grasa.
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