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EL CANCER DE MAMA, AVUI

AVENGCOS EN LEPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE MAMA FEMENI

MARINA POLLAN SANTAMARIA

El cancer de mama és un problema de salut en la poblacié femenina en tot el mén. Es tan frequent que
per a tots nosaltres té el rostre de familiars, amigues o conegudes. En aquest article comentem la situa-

cié d'aquesta malaltia en el mén i al nostre pais, aixi com els principals factors de risc.

Paraules clau: cancer de mama, incidéncia, mortalitat, determinants.

B EL CANCER DE MAMA AL MON

Segons estimacions de I’Ageéncia Internacional per a
la Investigacié del Cancer (IARC), anualment es diag-
nostiquen 1,44 milions de casos al mén, la meitat dels
quals en dones de paisos en via de desenvolupament.
A Europa es diagnostiquen cada any més de 450.000
casos nous. Les diferéncies geografiques son menys
marcades que fa unes decades, pero hi ha un clar pa-
tré geografic, amb major incidencia als EUA, Europa i
Australia (Ferlay ef al., 2010)

En el segle xx, el cancer de
mama va mostrar un ascens en tot
el mén. Al comengament del xxI1
s’observa un descens als EUA i en
gran part dels paisos desenvolu-
pats. Aquesta disminucié es pro-
dueix principalment en dones més
grans de cinquanta anys i esta re-
lacionada amb la caiguda en 1'ds
de la terapia hormonal substitutiva
en dones postmenopausiques

La incidencia a Espanya €s in-
ferior a la de paisos del nostre en-
torn, amb taxes ajustades de 61
casos per 100.000 dones-any, mentre que en la Unid
Europea és de 77 per 100.000. Els canvis reproductius
i socials en les dones espanyoles expliquen el fort in-
crement del cancer de mama en les tdltimes decades.
Els programes poblacionals de garbellament en totes
les comunitats autonomes en els anys noranta van con-
tribuir a 'augment de casos diagnosticats en aquella
decada i al descens al nostre pais a comengcament del
segle xx1. Les comunitats que van implantar abans el
garbellament mostren que la incidéncia cau després de
I’exhauriment de poblacié susceptible de ser inclosa en

el programa, per a estabilitzar-se o fins i tot tornar a
augmentar posteriorment. Cada any es diagnostiquen
27.000 casos nous de cancer de mama en dones espa-
nyoles (Sanchez et al. 2010).

Gracies al diagnostic precoc i als avencos tera-
peutics en la decada de 1990 la mortalitat comenca a
descendir en el mén desenvolupat. A Espanya, des de
1992 la mortalitat per aquest cancer disminueix un 2%
anual. Actualment, les morts per aquesta causa (6.280
I’any 2010) representen el 3,4% de la mortalitat general

femenina al nostre pais (Polldn et
al., 2009).

«COM LA MAJORIA DELS
TUMORS, LA FREQUENCIA
D’AQUEST TIPUS DE
CANCER AUGMENTA
EXPONENCIALMENT AMB
LEDAT | DESCENDEIX
DESPRES DE LA MENOPAUSA
A CAUSA DE LA DISMINUCIO
D’HORMONES CIRCULANTS»

M PRINCIPALS FACTORS DE RISC

Com la majoria dels tumors, la
freqiiencia d’aquest tipus de can-
cer augmenta exponencialment
amb l'edat i descendeix després
de la menopausa a causa de la dis-
minuci6é d’hormones circulants, ja
que es tracta d’'un tumor amb una
gran dependeéncia hormonal (Col-
ditz et al., 2006)

Factors hormonals i reproductius

La menarquia primerenca i la menopausa tardana im-
pliquen major exposicié estrogenica i n’incrementen la
incidencia. No tenir fills o I'edat tardana del primer
embaras representen un retard en la maduresa glandu-
lar, la qual cosa augmenta el risc de patir aquest can-
cer. Uembaras té un doble efecte a curt i llarg termini:
la gestacié augmenta el nivell d’hormones circulants,
que en si mateix constitueix un factor de risc, pero la
finalitzacié de ’'embaras representa la maduracié de la
glandula mamaria. Les dones sense fills tenen menor
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Cortesia de David Jay/The SCAR Project (www.thescarproject.org)

L'embaras té un doble efecte a curt i llarg termini: la gestacié augmenta el nivell d'hormones circulants, que en si mateix constitueix un factor
de risc, pero la finalitzacié de 'embaras representa la maduracié de la glandula mamaria. Les tres fotografies que il-lustren aquest article
pertanyen al Projecte SCAR del fotograf David Jay, que pretén mostrar el cancer sense ornaments artificials.
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incidencia d’aquest tumor en edats joves i I’'excés de risc
en nul-lipares €s inferior a 'observat en dones el primer
part de les quals és tarda. L’alta paritat i 'ovariectomia
primerenca sén factors protectors

Les concentracions en sang d’estrogens i testostero-
na es correlacionen positivament amb la freqiiencia del
tumor. S’ha descrit una correlacié positiva amb les con-
centracions circulants d’IGF-1 o factor de creixement
insulinoide I o somatomedina C (Key et al., 2010).

Els anticonceptius orals augmentarien el risc, les
usuaries son dones joves i 'excés de risc desapareix en
cessar el tractament, per la qual cosa I'efecte global és es-
cas. La terapia hormonal substitutiva és més important,
car es consumeix en un moment de
la vida en que Iaparici6 del tumor
és més freqiient. La terapia combi-
nada, tractaments de llarga durada
(cinc anys o més) i 'inici durant o
immediatament després de la me-
nopausa representa major risc.

Antecedents familiars i susceptibi-
litat genética

Un familiar de primer grau amb
cancer de mama duplica el risc
de patir-ne, la qual cosa mostra
la contribucié dels factors gene-
tics. L'aparicié de diversos casos
de cancer de mama en la mateixa
familia és deguda de vegades a la
presencia de mutacions amb alt
impacte (mutacions d’alta pene-
trancia). Els principals gens impli-
cats son BRCAI i BRCA2, P523 i
PTEN. També s’han descrit gens
de moderada penetrancia, com
CHEK2,BRIPI i PALB2.

En la major part dels casos, la
susceptibilitat genetica és deter-
minada per variants més freqiients
I’efecte de les qual €s modest i que, conjuntament, con-
formen la susceptibilitat individual. Grans estudis col-
laboratius estan permetent identificar gran nombre de
variants. El cancer de mama és una malaltia complexa,
per interacci6 entre factors genétics i ambientals.
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Factors de risc prenatals

El pes del bebe en el naixement i I'edat avancada de la
mare augmenten el risc de desenvolupar aquest tumor,
la qual cosa tradueix 'efecte de I'exposicié hormonal
intratter. L'estatura de la dona adulta es considera un
marcador global de factors genétics, hormonals i nu-
tricionals i mostra una correlacié positiva amb la inci-

«UN FAMILIAR DE PRIMER
GRAU AMB CANCER DE
MAMA DUPLICA EL RISC.
L’APARICIO DE DIVERSOS
CASOS DE CANCER DE MAMA
EN LA MATEIXA FAMILIA DE
VEGADES ES DEGUDA A LA
PRESENCIA DE MUTACIONS
AMB ALT IMPACTE>»
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dencia de la malaltia, ja que es considera que presenten
major exposicié a factors de creixement.

Constitucio del teixit mamari: densitat mamografica
La imatge mamografica identifica el teixit glandular i
fibrés del pit com «zona clara densa», enfront del color
fosc del greix. La presencia d’alta densitat mamogra-
fica és un dels marcadors de risc més importants. La
densitat mamografica depeén de la susceptibilitat gene-
tica, pero també és modulada per factors hormonals i
reproductius. Estudis clinics, genetics i epidemiologics
utilitzen la densitat mamografica com a fenotip de mar-
cador de risc.

Antecedents personals

La patologia mamaria benigna
augmenta el risc de desenvolupar
un tumor maligne, particularment
si es tracta de lesions proliferatives
amb atipies. El carcinoma ductal
in situ constitueix una lesié malig-
na preinvasiva, mentre que el car-
cinoma lobullar in situ seria una
lesi6 precursora.

La diabetis tipus 11 i la sindrome
metabolica també incrementen el
risc de cancer de pit. Part de 1'ex-
cés de risc és degut a I'obesitat, que
s’associa amb aquestes sindromes.

Obesitat, activitat fisica i factors
dietétics

L'obesitat i el guany de pes en
I’'edat adulta augmenten el risc de
cancer de mama en dones postme-
nopausiques. El seu teixit adipés
és la principal font d’estrogens.
L’activitat fisica actua com a fac-
tor protector.

La dieta inclou substancies can-
cerigenes i anticancerigenes. Es dificil aillar I'efecte
d’un udnic nutrient, molts estan correlacionats. Aquestes
dificultats expliquen I’escassesa de factors dietetics as-
sociats de manera consistent al cancer de mama. L'tinic
nutrient clarament associat és el consum d’alcohol. El
sucre i els carbohidrats d’absorcié rapida podrien aug-
mentar el risc incrementant els nivells d’insulina i IGF-1.
Els resultats dels estudis sobre consum de greixos tam-
bé sén heterogenis, els acids grassos poliinsaturats i els
greixos trans, presents en aliments processats que con-
tenen olis hidrogenats (margarina, brioixeria industrial)
n‘augmenta el risc, mentre que I’alt consum d’acid ome-
ga-3iel consum d’oli d’oliva actuen com a protectors. La
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carn roja també augmenta el risc,
mentre que el consum de fibra el
disminueix.

La soja i altres aliments conte-
nen compostos amb debil activitat
estrogenica que poden interferir en
P’acci6 i el metabolisme dels estro-
gens endogens. Els estudis experi-
mentals i epidemiologics ofereixen
resultats a vegades contradictoris.
Lefecte protector s’observa només
en dones asiatiques, amb consums
molt elevats d’aquests aliments durant la infantesa i ado-
lescencia.

La vitamina D inhibeix el creixement de les cel-lules
tumorals en estudis experimentals. La concentracié de
vitamina D depen de la ingesta i de I'exposicié solar.
Diversos estudis suggereixen un efecte protector, pero
els resultats de moment no sén consistents. L’acid folic
participa en el metabolisme i sintesi de TADN. Alguns
estudis en poblacié amb baix consum de folats han
mostrat una relaci inversa entre els nivells d’acid folic
i la incideéncia de cancer de mama.

Cortesia de David Jay/The SCAR Project (www.thescarproject.org)
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«COBESITAT | EL GUANY
DE PES EN LEDAT
ADULTA AUGMENTEN
EL RISC DE CANCER
DE MAMA EN DONES
POSTMENOPAUSIQUES.
LACTIVITAT FiSICA ACTUA
COM A FACTOR PROTECTOR>»

L'estudi de «patrons dietetics»
ofereix una alternativa per a in-
vestigar la influéncia de la dieta.
Hom pensa que el patré dietetic
occidental poc saludable (alt con-
sum de carn, aliments processats
amb alt contingut en sucre i grei-
X0s saturats i trans) augmenta la
freqiiencia de cancer de mama,
mentre que la dieta saludable (di-
eta mediterrania amb alt consum
de fruita, verdura, peix i oli d’oli-
va) sembla disminuir aquest risc.

Altres factors de risc: factors ambientals i ocupacionals
La radiaci6 ionitzant és capa¢ de desencadenar un
cancer de mama si ’exposicié ocorre en els primers
anys de vida, adolescéncia o embaras, quan la glandula
mamaria esta desenvolupant-se. Les fonts de radiacié
ionitzant estudiades inclouen les radiografies i la ra-
dioterapia.

Els estudis en animals de laboratori han identificat
més de 200 carcindgens mamaris, I’evideéncia en hu-

FonT: Ferlay et al., 2010
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Distribucié de la incidencia de cancer de mama al mén. Taxes estandarditzades per edat: casos per 100.000 dones-any.

mans €s més escassa i I’excés de risc atribuit a deter-
minats plaguicides, solvents i disruptors endocrins no
esta prou establert.

Quant a factors professionals, s’associa major inci-
dencia de cancer de mama en secretaries, professores,
treballadores sanitaries, de la industria quimica i far-
maceutica, telefonistes-telegrafistes i perruqueres. Les
persones que treballen de nit pateixen una alteracié del
ritme circadiari, que implica la disminucié o supres-
si en la secrecié de ’hormona melatonina. Estudis en
animals d’experimentacié abonen una relaci6 entre la
disrupci6 del ritme circadiari i 'augment de cancer de
mama, I’evidéncia en humans és encara limitada (Po-
1lan, 2001).

B QUE PODEM FER PER A DISMINUIR EL RISC?

Actuar sobre els factors reproductius no és facil. La fer-
tilitat a Espanya ha disminuit i I'edat del primer part ha
augmentat. A pesar que determinades ajudes socials po-
den fomentar la natalitat, no és realista plantejar un canvi
drastic en el patré reproductiu, subjecte a condicionants
socials i professionals. A Espanya, com en altres paisos
desenvolupats, I'edat de la menarquia s’ha avancat.

En I’adult, evitar 1’obesitat, fer exercici fisic de ma-
nera regular i reduir o evitar el consum d’alcohol con-
tribueix a prevenir el cancer de mama i altres malalties.
Respecte a recomanacions dietetiques concretes, tot i
que no hi ha prou evideéncies, sembla sensat proposar la
reducci6 del consum de carn roja, greixos animals, ali-

ments processats i aquells amb alt contingut en sucre,
i fomentar el consum de fibra, peix i oli d’oliva verge.
Aquest missatge és pertinent davant de 'empitjorament
del patré dietetic que s’observa en les dones més joves.
L'obesitat és un problema en augment en tot el mén.
A Espanya, el 28% de les dones que acudeixen als cen-
tres de garbellament de cancer de mama sén obeses.

Totes les comunitats autonomes disposen de pro-
grames poblacionals de diagnostic precog de cancer de
mama, seguint les recomanacions de les guies europe-
es de garbellament. L'objectiu és detectar els tumors en
estadis més precocos per tal de millorar les possibili-
tats terapéutiques i el pronostic a llarg termini. ®
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