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RESUMEN

Se realizdé una busqueda bibliogréfica en articulos de revistas cientificas, en
libros y se consultd mediante entrevistas a especialistas en el tema,
informacion sobre la mamografia como screening de cancer mamario. Se
evalud el impacto del screening mamografico en la mortalidad por cancer en
relacion a la iatrogenia conocida de los procedimientos con rX. Se discutio
sobre la edad de inicio e intervalo entre mamografias, sobrediagnostico y
sobretratamiento, posibilidad de utilizar otra técnica que no tenga iatrogenia
demostrada. El riesgo de carcinogénesis mamaria como consecuencia de la
exposiciéon a radiacion ionizante en el intervalo de edades en las que es 6ptimo
realizar la mamografia es bajo pero presente. En seminario se discutid la
potencial iatrogenia de la mamografia, alternativas técnicas y la politica de
screening versus programa de screening en el Uruguay. En las entrevistas
surgié el aspecto ético que conlleva someter a las pacientes a rX, y la
necesidad de un consentimiento claramente informado. El riesgo de
carcinogénesis o hemos estimado aproximadamente en un caso cada 25000
mujeres sometidas a mamografia. El riesgo es bajo en relacion con sus
beneficios. El estudio presenta alrededor de 10% de falsos positivos y 15 % de
falsos negativos (dependiendo del técnico y el mamografo). En pacientes
genéticamente predispuestas al cancer mamario o con mamas ya irradiadas
por cancer previo el screening se realiza por RMN. Este dltimo estudio no
presenta evidencia de carcinogénesis, tiene mayor sensibilidad que la
mamografia, pero tiene mucha menor especificidad diagndstica, por lo que no
es actualmente adecuado para screening mamario en la poblaciéon general. Se
evaluaron otros métodos como la ecografia y han sido descartados para
screening por baja resolucién. Se acepta, por ahora, el riesgo cierto de
carcinogénesis de la mamografia, esperando mayor desarrollo de técnicas

probadamente no iatrogénicas para screening de cancer mamario.



FUNDAMENTACION DE LA PROPUESTA

El cancer es responsable de una de cada 4 muertes, en el Uruguay y en paises
econémicamente desarrollados. El cancer de mama es el de mayor incidencia
en la mujer en los paises mencionados, siendo curable cuando se diagnostica
en estadios tempranos. El screening de cancer mamario por mamografia ha
demostrado detectar neoplasmas de mama en estadios tempranos. Sin
embargo hay ciertos trabajos que evidencian correlacion del screening con
mayor curacion de la patologia y otros trabajos que niegan dicha correlacion.
Una consideracion importante en relacion a la mamografia es que con la
radiacion X se pueden detectar imagenes altamente presuntivas de cancer de
mama, pero también puede causarlo (esto Ultimo de muy baja probabilidad).
Los organismos internacionales vinculados a radiacion ionizante y salud han
dado alertas acerca del aumento de la irradiacion de la poblacion por
procedimientos médicos. Dichas alertas o recomendaciones estan basadas en
nuevos conocimientos radiobiolégicos experimentales (a nivel celular y en
animales) y epidemiolégicos (actualizacion de cohortes de Hiroshima, cohortes
de accidentes nucleares, accidentes en procedimientos médicos, revision de
historias clinicas). En la ultima década se aportd evidencia que coloca al tejido
mamario entre los mas sensibles a carcinogénesis por rX con la energia de los
examenes habituales.

En base a lo anteriormente planteado, nos realizamos la pregunta acerca de la
edad de inicio y frecuencia pertinentes para el screening mamografico en
relacion al balance riesgo-beneficio y promocion de la salud a nivel
poblacional. Adicionalmente, nos planteamos la evaluacién de alternativas de
screening con métodos imagenolégicos sin iatrogenia hasta ahora

comprobada.



INTRODUCCION

La mamografia es la exploracion radiolégica de la glandula mamaria. La
presencia de malignidad en la imagen radiografica se muestra como una
distorsién de los patrones normales de los conductos y del tejido conjuntivo.
Aproximadamente el 80% del cancer de mama (CM) se produce en los
conductos y puede tener asociados depdsitos de microcalcificaciones.

La relacion entre el beneficio (vidas salvadas) y el riesgo (muertes causadas)
se estima en 1.000:1 a las dosis habituales (Bushong, 2010).

La deteccion precoz de CM reduce la mortalidad por dicha patologia, por ello
se emplean programas de screening. Un programa de screening (en espaiiol
se utilizan también cribado, rastreo o tamizaje) consiste en realizar una prueba
a una poblacién que no presenta signos ni sintomas de la enfermedad
buscada, pero cuyos miembros tienen algunas caracteristicas que les
identifican en situacibn de riesgo para desarrollar esa enfermedad. La
metodologia de screening, como forma de prevencion secundaria (Anexo la),
se basa frecuentemente en los criterios de Frame y Carlson (1975). Se ha
constatado que la evolucibn de muchas enfermedades, principalmente las
neoplasicas, puede mejorar mediante deteccion temprana y tratamientos
oportunos (Iribar M, 2009). La enfermedad neoplasica de la mama en etapa
asintomatica se adapta especialmente a ser rastreada. Parece haber consenso
en la necesidad de screening de cancer mamario en pacientes femeninas a
partir de los 40 afios (Iribar M, 2009), aunque en la actualidad en paises como
U.K se recomienda a partir de los 50 afios. EI Programa Nacional Contra el
Céancer (PRONACAN) propone para las nuevas pautas en cuanto al screening
mamario que en Uruguay también se realice a partir de los 50 afios.

El cancer de mama es un tumor de alta incidencia en el mundo occidental y
constituye la primera causa de muerte por cancer en la mujer (Globocan,
2012). De acuerdo con la ultima informacion disponible las muertes por cancer
constituyen aproximadamente un cuarto del total de las defunciones registradas
en Uruguay cada afo (estas cifras corresponden al 2010), mientras que la tasa

de mortalidad (estandarizada por edad) por cancer de mama fue de 22.13 cada



100000 hab. en el periodo 2006-2010 (CHLCC, Figura 1, anexo Ib). Si bien
este cancer es el de mayor incidencia, la mortalidad es muy baja. La tasa de
incidencia del cancer de mama en Mujeres en el periodo 2006-2010 fue 73.99
cada 100000hab (Figura 1, anexo Ib) (Registro Nacional de Cancer — CHLCC).
En la figura 2 (anexo Ib) se representan las tasas estandarizadas por edad de
incidencia y mortalidad para paises desarrollados (a izquierda) y menos
desarrollados a derecha, de acuerdo a las estimaciones mas recientes
comunicadas por la Agencia Internacional de Investigacion en Cancer (IARC)
perteneciente a la OMS (Gobocan 2012). Nosotros tenemos un similar perfil
epidemiologico que los paises desarrollados.

En la figura 4 (anexo Ib) se muestran las tendencias recientes de la mortalidad

para el cancer de mama en el periodo 1990-2012.

Radiaciones X, imagen radioldgica y dosis: Los rX son radiaciones

electromagnéticas ionizantes generadas artificialmente, a los efectos de
obtener imagenes médicas, en un tubo de rayos catodicos (Frumento, 1995).
Como promedio mundial, el 20% de la exposicion humana a radiaciones
ionizantes corresponde a fuentes artificiales. Dicha exposicion artificial se debe
principalmente a procedimientos médicos (95%) (UNSCEAR 2008). Cabe
destacar que en EEUU la exposicion de la poblacion a radiaciones ionizantes
artificiales por razones médicas lleg6 al 50% en 2006-2007 (Schauer y Linton,
2009; Mettler y col, 2009)

Los rX naturales pertenecen al espectro electromagnético natural el cual se
extiende desde la radiacion de mayor energia como los ry, pasando por los rX,
UV, luz visible, infrarrojo, hasta las radiaciones de menor energia como las
ondas de radio. Del punto de vista fisico, la radiacién electromagnética esta
formada por dos campos, uno eléctrico y otro magnético, que oscilan en fase y
perpendicularmente entre si. La energia de estas radiaciones es entregada al
medio en cantidades discretas denominadas fotones o cuantos. La energia (E)
del foton viene dada por E=hv, donde v es la frecuencia de oscilacion y h la
constante de Planck. A medida que aumenta v de la radiacion
electromagnética, aumenta la energia que deposita cada foton cuando éste

interactda con la materia. Los fotones y son por tanto mas ionizantes que los
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fotones X naturales. Debemos destacar que los rX generados en equipos
médicos pueden presentar la energia de los rX naturales (KeV) hasta decenas
de MeV en el caso de radioterapia (Frumento, 1995; Aurengo, 2008; Lillo O,
2012). EIl electronvoltio (eV) es una unidad de energia que representa la
energia cinética que adquiere un electron cuando es acelerado por una
diferencia de potencial de 1 voltio. Equivale a 1,602176462 x 10™*° Joule (Johns
y Cunningham, 1983). La radiacion X genera ionizacion a nivel de ADN por
accion directa o fundamentalmente a través de la formacion de especies
reactivas del oxigeno y del nitrégeno (OHe es el mas abundante). Las lesiones
generadas por rX en el ADN son: roturas simples y dobles de cadena, sitios
abésicos, cambios de bases, rotura de enlace de H con deformacion de la
doble hélice, uniones inter e intracatenarias, uniones proteinas-ADN. Las
lesiones que producen mas aberraciones cromosémicas son las dobles roturas.
Las aberraciones cromosémicas son visibles al microscopio 6ptico y por ende,
tanto la dosis de RI recibida como sus posibles efectos a nivel molecular,
celular y del organismo, pueden ser evaluables inmediatamente. La importancia
de las roturas del ADN radioinducidas radica en las aberraciones
cromosomicas que se producen a posteriori. Dichas aberraciones se producen
en parte por la unién de los extremos de diferentes cromosomas (ej:
dicéntricos) o del mismo cromosoma (formacion de anillos). Una pequefa parte
de las roturas dobles no reparadas pueden estabilizarse mediante la adicién de
secuencias telomeéricas. La adicion de telémeros tras la rotura accidental de un
cromosoma, estabiliza al fragmento remanente de dicho cromosoma originando
una delecién terminal del mismo. Las aberraciones producidas por roturas
dobles son altamente frecuentes, aumentando mucho su frecuencia cuando la
dosis de radiacion excede aproximadamente 1 Gy (Bushong, 2010)

Bergonie y Tribondeau estudiaron la radiosensibilidad celular en relacion a
letalidad y en 1906 enunciaron la Ley que lleva sus nombres, asi: «les rayons X
agissent avec dautant plus d’intensité sur les cellules que [lactivité
reproductrice de ces cellules est plus grande, que leur devenir karyokinétique
est plus long, que leur morphologie et leurs fonctions sont moins définitivement
fixeés». Esta ley explica los datos evidenciados posteriormente: las células

madre son mas radiosensibles que las maduras, el tejido joven es mas

7



radiosensible que el maduro, los tejidos con actividad metabodlica elevada
también presentan mayor radiosensibilidad (por revisién: Hall, 2006; Bushong,
2010). Existen variaciones interindividuales en la sensibilidad a las RI, el ICRP
79 argumenta: Asimismo, el riesgo de neoplasma radioinducido por vinculo
familiar con paciente portador de mutacion vinculada a radiosensibilidad es
dificil de cuantificar (Chakraborty y col, 1998).

Variaciones genéticas, epigenéticas y factores extrinsecos no verificados estan
en la base de la variabilidad interindividual a la radiacion ionizante (Turesson et
al. 1996). Hay indicios que se podrian utilizar ciertos biomarcadores con
caracter predictivo y prondstico de la radiosensibilidad de los pacientes (Alsbeih
y col, 2013)

Los efectos biologicos de la radiacion ionizante (como los rX) a nivel de
individuos pueden ser de dos tipos: deterministicos o estocasticos.

Las respuestas deterministas a la radiacion suelen producirse en la
exposicidbn a dosis altas y pueden presentarse pocos dias después de la
irradiacion (eritema de piel, mucositis) o en semanas (eritema, mucositis,
Ulceras, depilacion transitoria, sangrados, displasia medular,etc), meses
(fibrosis, esclerosis) hasta algun afio (cataratas, disfuncion renal o hepdtica,
depilacién defenitiva). Estos efectos presentan dosis umbral, por debajo de la
cual no se dan y por encima de la cual hay seguridad de que se presenten;
ademas la severidad del efecto depende de la dosis desencadenante (Nias,
1990; ICRP 2007; Lillo 2012) (Anexo lla).

Las respuestas estocasticas son la mutagénesis y carcinogénesis. Estas
respuestas presentan una probabilidad de ocurrencia que es directamente
proporcional a la dosis (relacion lineal). Cuando la dosis de radiacién se dobla,
se dobla la probabilidad de que la respuesta estocastica ocurra. Es una
relacion de dosis-respuesta sin umbral, donde la severidad del desarrollo de
eventos bioldgicos es independiente de la dosis desencadenante (Nias, 1990;
ICRP, 2007; Lillo 2012) (Anexo lIb). El cancer inducido por radiacién, al igual
gue los efectos genéticos (o0 hereditarios), siguen una relacion lineal sin umbral
entre probabilidad de ocurrencia del efecto y la dosis.

No es posible relacionar un caso concreto de cancer con una exposicion previa

a la radiacion, ya que el cancer es muy frecuente. Aproximadamente el 25%
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(CHLCC) del total de defunciones son causadas por cancer; por tanto,
cualquier cancer inducido por radiacion queda enmascarado. La leucemia
radioinducida es facilmente evidenciable debido a que, si bien presenta otros
agentes desencadenantes, es una enfermedad relativamente poco frecuente
(Bushong, 2010; Aurengo 2008). El riesgo para la salud asociado a la
exposicidbn médica a Rl es muy bajo, pero presente. Este riesgo es aceptado en
el balance beneficio-riesgo frente a cada prescripcion de procedimientos
meédicos con RI, si bien no hay una adecuada formacion en la mayoria de los
meédicos prescriptores (Shiralkar y col, 2003; IAEA 2013). En el Reino Unido
(Royal College of Radiologists, 1990) se estima que ocurren 100 a 250 muertes
al afio por canceres directamente relacionados con la exposiciébn meédica a la
radiacion. Dicho colegio ha comunicado (analogamente a otros grupos de
investigacion en la materia) tablas que vinculan dosis de exposicibn médica a
RI con el riesgo carcinogénico. Una tabla tipo (Royal College of Radiologists,
2007) es la que vemos en Anexo llc.

Se denomina dosis absorbida, de la RI, a la cantidad de energia depositada en
el material bioldgico en forma de ionizaciones. La dosis absorbida se mide en
Jules/Kg de tejido y su unidad es el Gray (Gy). El valor de la unidad Gray
expresa la dosis recibida por un 6rgano determinado. La tasa de dosis
absorbida, es la energia total absorbida por unidad de tiempo (Aurengo,
Petitcherc, 2008)

Para comparar efectos deterministicos o estocasticos generados por diferentes
radiaciones o diferentes energias de la misma radiacién se ha utilizado el
concepto de Eficacia Biol6gica Relativa (EBR). EBR es la razén de dos dosis
(en Gy), de radiaciones de diferente naturaleza o energia, que generan un
mismo nivel de efecto letal y/o mutagénico-carcinogénico (Nias, 1990; Hall,
2012).

El factor de ponderacién de la radiacién (Wr) es un indice de calidad que nos
indica la peligrosidad relativa de cada tipo de radiacion. Para una dosis dada de

una radiacion se calcula la dosis equivalente que se expresa en Sieverts (Sv):

H(Sv)=D(Gy)xWr



La dosis equivalente no tiene en cuenta ni la tasa de dosis, ni la geometria de
la irradiacion, ni el fraccionamiento eventual de la dosis. Es un indice que
refleja solo muy aproximada la peligrosidad de las diferentes radiaciones en
relacion con la induccion del cancer (Aurengo, Petitcherc 2008)

Se ha atribuido la misma EBR para todas las energias de rX (ICRP 2007). Sin
embargo, en diferentes publicaciones se ha evidenciado variacion en la EBR de
rX de diferente energia. Dicha variacion ha sido evidenciada teniendo como
referencia a rX de 250 KeV, asi como ry de ®°Co o **’Cs (Hill, 2004:Gomolka y
col, 2005; Nikjoo y Lindborg, 2010).

Como los diferentes tejidos del organismo tienen diferente sensibilidad a la
carcinogénesis inducida por las RI, se utilizan otros factores de ponderacion
que permiten calcular el indice de peligrosidad carcinogénica de las
irradiaciones heterogéneas, este es el factor de ponderacion en tejidos (Wt).

La dosis efectiva (E), expresada en Sv, se define como la suma de las dosis

equivalentes recibidas por todos los tejidos ponderadas por Wt.
E(Sv)=>T Wtx Ht (Sv)=>T Wt x Hr x Dt

La dosis efectiva no tiene en cuenta ni las caracteristicas de la irradiacion, ni
las del sujeto (Aurengo y Petitcherc, 2008)

Para dosis bajas, menores a 100 mSv, no esta clara la relacion entre dosis y el
riesgo (Aurengo y Patitcherc, 2008).

Dosis efectiva vs Riesgo efectivo: La dosis efectiva tiene fundamental

aplicacion en la evaluacion del riesgo poblacional a la exposicion de
radiaciones ionizantes, e incluso en el ajuste y control de los limites de dosis
para los efectos estocasticos en el contexto regulatorio (ICRP, 2007). A su vez
E es también una cantidad conveniente para usar en la justificacion de
procedimientos médicos y en la practica del principio de optimizacion (Martin
2008; Menzel y Harrison, 2012). Sin embargo la precision de E no garantiza la
apropiada evaluacion de la exposicion de un paciente en particular (Martin,
2008). Los valores de los factores de ponderacion de la dosis absorbida en Gy,
para ciertos tejidos, se continlan ajustando, e incluso es objeto de revision el
concepto de “dosis efectiva” por parte del comité de radiobiologia de ICRP (J-

Marc Cossset, 2013; Borras y col, 2010). Inclusive se esta interpelando el
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concepto de “dosis efectiva”, postulandose cambiar al concepto de “riesgo
efectivo” (Brenner, 2008). Un problema adicional es que los grupos de trabajo
que publican intercomparaciones de detrimento de diferentes procedimientos
estandar con RI, utilizan “dosis efectiva” sin especificar cual grupo de factores
de ponderacion utilizan (ICRP 60 o ICRP103), conduciendo a errores en las
conclusiones (Borras y col, 2010).

El Organismo Internacional de Energia Atomica (IAEA), ICRP, UNSCEAR e
ICRU han considerado la necesidad de realizar evaluaciones del riesgo
vinculado a la exposicion a Rl por diferentes procedimientos médicos que las
encontramos en sucesivas publicaciones de dichas instituciones
internacionales y resumidas en Malone y col, 2012. Respecto de la Eficacia
Bioldgica Relativa con rX de energia utilizada en mamografias de screening,
diversas publicaciones de la ultima década jerarquizan que se ha dado poca
importancia a la carcinogénesis radioinducida. La evaluacion de riesgos
mutagénicos y carcinogénicos a través del la EBR es particularmente
importante debido a la utilizaciébn de los rayos X de baja energia para la
mamografia de screening (Frankenberg y col, 2002; Heyes y Mill, 2004;
Mestres y col, 2008; Heyes y col, 2009).

El Committee on the Biologic Effects of lonizing Radiation (BEIR), una seccion
de la National Academy of Sciences (USA, Universidad de Princeton), ha
revisado los datos de los efectos tardios de las dosis bajas de radiacién o
radiacion de baja LET. Dicho comité ha declarado que teniendo en cuenta el
grado de incertidumbre de su analisis, menos de 1lrad/afio es inofensivo
(Bushong, 2010).

Historia de la mamografia

Loa rayos X fueron descubiertos por Wilhelm Roentgen en 1896. En 1913 el
cirujano aleman A. Salomon realiza radiografias a 3.000 piezas de
mastectomia y las correlaciona con la macroscopia y la microscopia. Salomon
reporta el primer caso de carcinoma clinicamente oculto detectado
radiolégicamente y logra distinguir los tumores infiltrantes de los circunscriptos.
Aungue no llega a vincularlas al cancer, como luego lo haria Leborgne, observa

la presencia de microcalcificaciones (Oliva y col, 2004).
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En Uruguay, Carlos M. Dominguez y Eduardo Blanco en 1935 llamaron la
atencion acerca de la utilidad de la radiologia mamaria para el diagndstico de
carcinoma.

En enero de 1951 Raul Leborgne publica un articulo en el que describe la
asociacion de las calcificaciones, puntiformes y agrupadas, con neoplasia
mamaria. Esto es un hito en la historia del diagndstico precoz del cancer de
mama.

“Con un examen roentgenografico sistematico y profilactico de todas las
mujeres con antecedentes de cancer de mama en su familia, entramos en una
nueva etapa en la lucha contra el cancer de mama.” Con esta frase, el Dr. Radl
Leborgne se anticipa a la adopcion general del método de screening
mamografico y toma una posicién firme, acerca de la efectividad del screening
en la disminucion de la mortalidad. Raul Leborgne introduce cambios técnicos
gue mejoran la calidad de la imagen: destaca la importancia de abarcar todo el
volumen mamario, utiliza dos exposiciones para localizar el sitio exacto del
tumor y enfatiza la utilidad de la compresion de la mama para inmovilizarla y
disminuir su grosor, mejorando la calidad de la imagen. Recientemente en
Uruguay, el Programa Nacional del Control del Cancer (PRONACAN) elaboré
recomendaciones sobre Screening Mamogréfico para el Ministerio de Salud
Publica. Dichas recomendaciones no han sido legalmente aprobadas por lo que
no se ha podido acceder al documento escrito. En seminario nos hemos
informado oralmente por parte de integrantes de CHLCC que dicha institucion
no recomienda mamografia reglada para las pacientes de 40 a 49 afos, y si
convocarlas personalmente para informar adecuadamente acerca de la
evolutividad del cancer mamario en esa década, ademas de informar riesgos y
beneficios del examen mamogréafico. EI PRONACAN recomienda convocar
para screening mamografico a las mujeres de la poblacion a partir de los 50

afios y cada 2 afos.
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OBJETIVOS

e OBJETIVO GENERAL DEL TRABAJO

El objetivo general del trabajo es la evaluacion del balance riesgo-beneficio en

relacion al screening de cancer mamario por mamografia con rayos X.

e OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1) evaluacion de edad de inicio y frecuencia adecuadas del screening

mamografico

2) factibilidad de uso de técnicas no iatrogenicas para screening de

cancer mamario en nuestro pais.

METODOLOGIA

La busqueda bibliogréfica es realizada en libros, revisiones de equipos
multicéntricos, estudios retrospectivos y ensayos que aportaron mucha
informacion al tema como los de Suecia, Dinamarca y Estados Unidos. Se
utilizan bases de datos cientificas como Cochrane, Biblioteca Virtual en Salud,
BVS- Oncologia, PubMed, Timbo.

También se busca informacion mediante entrevistas a especialistas en el tema.
Se participa en seminarios de discusion interdisciplinaria sobre screening

mamografico, con participacién de médicos, ingenieros y fisicos.
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DISCUSION

La deteccion temprana del cancer de mama puede ser la llave para un
tratamiento exitoso en su intencion curativa.

La educacion a la poblacion, las campafas de deteccion precoz y el uso de
diversas terapias y técnicas quirargicas han mejorado la sobrevida y la calidad
de vida de los pacientes (Musé, et al. 2004).

El cancer de mama es un problema de salud publica en el mundo, a partir de
ello se han implementado distintas estrategias para disminuir su mortalidad,
siendo hasta ahora la mamografia el examen que ha logrado que asi sea
(Uchida, 2008). Teniendo en cuenta que la exposicion médica a Rl debe ser
deliberada, la misma debe estar justificada y optimizada, ello quiere decir que
debe ser mayor su beneficio que riesgo y con la menor dosis de RI posible.

La aceptacion del screening se basa en la evidencia del beneficio de la
exploracion, que son: la disminucion del tamafio y etapa de los canceres al
momento del diagndstico y el aumento de la sobrevida atribuible a la
exploracién. Para lograr estos objetivos, los dos requisitos claves de un
programa de screening son la sensibilidad del método para la deteccién y el
tiempo de intervalo entre la aparicién de lesion detectable en forma preclinica y
el punto de inicio clinico causante de signos y/o sintomas que son detectables
por los métodos de rutina de consultorio (Sojourn Time) (Tabar, 1996; Acevedo
y Aguirre, 2006).

Se estima que una mejor adhesién a los programas de screening y los avances
tecnolégicos y controles de calidad podrian redundar en un beneficio adn
mayor. La imagenologia mamaria, ademas de su repercusion en el diagnostico
y manejo de los canceres, especialmente los no palpables, ha posibilitado la
investigacion del rol de la RNM en la pesquisa precoz del cancer de mama en
mujeres de alto riesgo (Acevedo y Aguirre, 2006).

Actualmente el diagnostico presuntivo de cancer de mama es clinico y/o
imagenoldgico y de confirmaciéon anatomopatologica. Segun el Prof. Musé el
autoexamen no ha modificado sobrevida e induce ansiedad y mamografias
indicadas inadecuadamente (Cochrane 2013, Musé 2004). En las diversas

entrevistas con profesionales en el tema como Dr. Lavista y Dr. Barrios también
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sugieren que tanto el autoexamen como la mamografia son técnicas que
generan ansiedad, pero no dejan de ser necesarias, como también los estudios
posteriores.

Existen 4 caracteristicas mamograficas de cancer de mama: la masa, la
distorsion, las microcalcificaciones y las densidades. La mamografia identifica
en muchos casos cancer de mama invasivo no palpable en estadio precoz y
carcinomas in situ (CDIS) ya que los mismos son detectados a través de las
microcalcificaciones. Por otro lado sutiles microcalcificaciones pueden mostrar
solamente la punta del iceberg: el tamafio tumoral puede no ser evaluable por
rX y si por Resonancia Magnética (Musé y col., 2004; Tabar L y col, 2008).

El screening con mamografia ofrece la oportunidad de fuerte sugerencia
diagnostica y de seguimiento de las lesiones en los casos dudosos. Datos
derivados del Health Insurance Plan y estudios del Breast Cancer Detection
Demonstration Project indican que la mamografia (junto con el examen fisico)
fue un método eficaz para el diagnostico de lesiones no palpables y se asocié
con un efecto positivo sobre la supervivencia debido a la deteccion del tumor
en un estadio mas temprano (Howard J, 1987).

El desarrollo de tecnologia capaz de revelar imagenes fuertemente sugerentes
de cancer de mama en estadios tempranos preclinicos ha optimizado la
obtencion de muestras anatomopatologicas apropiadas para un diagnostico
positivo (Tabar L y col, 2009).

Los examenes mamograficos consecutivos documentan frecuentemente los
cambios en el tiempo de la aparicion de las calcificaciones. Segun el Dr.
Lavista de 10 microcalcificaciones que se observan en la mamografia, 4 de
ellas son malignas. Las calcificaciones tipo piedra triturada son las mas
asociadas a procesos malignos de la mama; sin embargo pueden estar
asociadas a procesos hiperplasicos benignos (cambios fibroquisticos,
fiboroadenoma) generando problemas en el diagndstico (Tabar y col, 2008). Las
calcificaciones de tipo ramificado se asocian con prondstico malo aun con
tumores pequefios (1-14mm); sus resultados a largo plazo son comparables

con los de tumores mucho mas grandes y avanzados (Tabar y col, 2008).
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Estudios diagnoésticos por imagenes de la mama

El procedimiento diagnéstico por imagenes utilizado con mayor frecuencia es la
mamografia. La mamografia de screening requiere dos proyecciones de la
mama y su compresion, como inicialmente sugiriera el Dr. Raul Leborgne,
permitiendo tanto una mejor visualizacion de la mama para topografiar lesiones
existentes como reducir la dosis de radiacion mediante la disminucion del
espesor de la mama (Bland Ky Copeland E., 2007).

La Ecografia es una herramienta no iatrogénica y es util como complemento de
la mamografia por rX para la evaluacion de las mamas densas y la
diferenciacion entre masas quisticas y sélidas. En la ecografia pueden pasar
inadvertidas las lesiones ocupantes de 5 a 10 mm de diametro y las masas
ocupantes en las mamas grasas. La ecografia es util para dirigir la biopsia por

aspiracion con aguja fina, y la biopsia con aguja gruesa.

Puntos gue generan polémica en el screening mamario

- Edades que se benefician del screening y su frecuencia 6ptima.

El beneficio asociado con la mamografia de screening en mujeres mayores de
50 afios es un hecho universalmente aceptado. El riesgo de cancer de mama
aumenta con la edad, siendo de agresividad maxima en la cuarta década
(Acevedo y Aguirre, 2006; Iribar M, Diez P, 2009).

La sensibilidad de la mamografia depende del tamafio de la lesién, la edad y la
densidad del tejido mamario (cuanto mas denso, menor sensibilidad) (Musé, y
col. 2004; Acevedo y Aguirre, 2006). En las mujeres jévenes las mamas son
mas densas y disminuye la sensibilidad del estudio, sobre todo en el caso de
lesiones no calcificadas, pudiendo encontrar una mayor cantidad de falsos
positivos. Sin embargo, el reemplazo del tejido fibroglandular se realiza de una
forma progresiva desde los 30 hasta los 70 afios y no de forma brusca a partir
de los 50 anos (Iribar M, Diez P, 2009).

El Colegio Interamericano de Radiologia es partidario de comenzar el cribado
a los 35 afios ya que se observa un aumento de la curva de incidencia del

cancer de mama (Iribar M, 2009).
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Las pautas generales para el cribado del cancer de mama, recomendadas por
grupos de profesionales seleccionados se encuentran en anexo lll, y varian
segun la regién geogréfica (Bland y Copeland, 2007).

Algunas organizaciones médicas no apoyan el cribado mamografico en
mujeres de 40-49 afos, esto puede ser explicado por los estudios aleatorizados
que no han conseguido demostrar una reduccion significativa de la mortalidad
en este grupo de edad , ademéas de demostrar una baja incidencia del cancer
de mama (Fletcher SW, Black W, Harris R, 1993).

El plan de seguro de salud de la prueba de New York fue el primer estudio
randomizado que mostro beneficio real del screening para cancer de mama.
Incluyo 62000 mujeres entre 40 y 64 afios y se demostro un 23% de reduccion
de la mortalidad, lo que fue estadisticamente significativo. Las pruebas
controladas aleatorias han demostrado que el screening mamografico periédico
es eficaz y que la historia natural de la enfermedad puede ser interrumpida con
la subsecuente disminucion de la enfermedad (Shapiros S, Venet W, 1988).

En este estudio también se evaluaron las muertes en los primeros 5 afios, no
se encontraron diferencias entre el grupo de 40-49 y mayores de 50 afios, sin
embargo después de 18 afios de seguimiento del HIP se obsrevé una
reduccion de la mortalidad estadisticamente significativa, del 25% en mujeres
de 40-49 afios y del 21% en mujeres de 50-59 afios desde el comienzo del
estudio (Shapiro Sy cols., 1988; Iribar M, 1998).

En 1997, Hendrick y cols encontraron una reduccion en la mortalidad del 29%
en el mataanalisis de estudios suecos para el grupo de 40-49 afios donde se
observé un progresivo aumento de la reduccion de la mortalidad (Armstrong K,
2009). En ese mismo afio también se publica una reduccion del 45% en
mujeres de 39-49 afios en el ECR de Gothenburg Breast Screening Trial
(Bjurstam y cols, 1997.)

En el Uruguay no hay estudios randomizados en el tema, sin embargo se ha
generalizado el concepto de que es apropiada la mamografia anual a partir de
los 40 afos. Algunos oncélogos como el Prof. Musé la han recomendado a
partir desde los 50 afios y creen controvertido realizarla en menores de esa
edad sin factores de riesgo y asintomaticas ya que la sensibilidad del estudio

disminuye significativamente en la década de los 40 afios (Musé y col, 2004).
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Como dijo el Prof. E Barrios en su entrevista, el mayor riesgo de cancer de
mama aumenta con la edad. Igualmente el beneficio optimo asociado con la
mamografia de screening es en mujeres mayores de 50 afios siendo un hecho
universalmente aceptado (Bland K y Copeland E.,2007). Es asi como ya
dijimos por la menor incidencia de la enfermedad y porque entre los 40-49 afios
la sensibilidad de la técnica es de un 83% y en cambio a partir de los 50 afios
es cercana al 100% (Fletcher y cols, 1993; Boring y cols. 1994).

No hay evidencia que favorezca o esté en contra del fin del screening a
determinada edad, ya que no hay suficiente informacion a partir de los 75 afios
(Uchida, 2008). Lo que se convers6é con el Dr. Lavista es que hay que
considerar la expectativa de vida de cada paciente para que sea de beneficio el
screening, si se considera que tendra una sobrevida mayor a 5 afios y la
calidad de la paciente lo amerita si se continla.

La otra controversia que existe es el intervalo entre mamografias. Tabar y col
demostraron que en la franja etaria de 40-49 afios si se realiza el screening
cada 2-3 afios hay una disminucién de la mortalidad en un 4-15% vy si se realiza
anualmente es del 36%, esto es porque los casos diagnosticados son canceres
invasores y de rapida evolucion. En la franja de 50-69 afios la diferencia entre
hacer el screening cada 1 afio y realizarlo cada 2-3 afios no es tan significativa
(Tabar y cols. 1996).

En las diversas entrevistas realizadas encontramos diferencias entre nuestros
profesionales, en el caso de la oncéloga Alonso recomienda hacerlo desde los
50 afos cada 2 afios, siendo importante hacer seguimientos diferenciales a las
pacientes con factores de riesgo alto a partir de los 40. El imagendlogo Lavista
recomienda realizar la mamografia a partir de los 40 afios de manera anual y el
Dr. Barrios cree que podria realizarse de manera trianual ya que la exposicion

a Rl por mas que sea a minimas dosis, es un riesgo que hay que considerar.

- Sobrediagnoéstico y sobretratamiento. Carcinoma ductal in situ (CDIS)
son falsos positivos?

Se han presentado varios puntos de vista respecto a si realmente hay un
sobrediagndstico y sobretratamiento, por un lado la revision de Cochrane

descalifica a la mamografia como el gold standard para el screening. Dicha
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revision argumenta que la mamografia genera ansiedad, dolor o malestar a la
compresion, costos asociados, exposicion a rayos X y falsos positivos
numerosos (Gotzsche, 2008). Estudios observacionales recientes muestran
que con el screening se presenta mas sobrediagnéstico que en los ensayos y
muy poca 0 ninguna reduccion en la incidencia de canceres avanzados de
mama (Ggtzsche y Jgrgensen, Cochrane 2013).

Si asumimos que el screening reduce la mortalidad por cAncer de mama en un
15% y que el sobrediagnostico y sobretratamiento es un 30%, esto significa
que por cada 2.000 mujeres invitadas para la deteccion a lo largo 10 afios, se
evitara la muerte por cancer de mama a una mujer y 10 mujeres sanas, seran
tratadas de forma innecesaria. Por otra parte, mas de 200 mujeres
experimentaran ansiedad y la incertidumbre durante afios debido a los
resultados falsos positivos (Ggtzsche y Jgrgensen, Cochrane 2013).

El porcentaje de resultados falsos negativos oscila alrededor del 10% segun
NCI. Los falsos negativos se dan por limitacién de la técnica, errores humanos,
densidad mamaria y cancer sin calcificaciones entre otros (Musé y cols. 2004).
Por este motivo, el médico debe efectuar un examen fisico cuidadoso y no
basarse solamente en una mamografia negativa. Las anomalias mamograficas
que requieren una evaluacion ulterior comprenden masas ocupantes,
microcalcificaciones, densidades estrelladas o una deformacion de la
arquitectura mamaria (Sickles EA,1986)

Un punto de discusion primordial es el tratamiento al momento de detectar
CDIS, estos pueden considerarse como falsos positivos ya que en la historia
natural de la paciente no tiene por qué evolucionar a cancer invasor. Los
grupos de Gotzsche afirmaban que su analisis revela una agresividad excesiva
en el tratamiento que se da, pero lo que no se tiene en cuenta es que los
protocolos de tratamiento han avanzado mucho en los Ultimos afios y no es
comparable con los ensayos clinicos que al dia de hoy tienen méas de 30 afios
(Gotzsche, 2000). Por lo que, la manera de afrontar la terapia apropiada en
CDIS y en otros estadios tempranos de la enfermedad debe verse cada caso
como unico y basarse en los nuevos protocolos y guias de practica clinica que

han sido un gran avance. Incluso se ha discutido si la disminucion de la
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mortalidad ha sido por los planes poblacionales de screening o por el avance

de los tratamientos (Borras JM y cols.2003)

-Costo/efectividad

El screening realizado con mamografia convencional es mas efectivo en cuanto
a costo y accesibilidad que otros equipamientos o técnicas (Peregrino y col,
2012).

En cuanto a costos se ha evaluado si el screening es un ahorro econémico a

corto o largo plazo, y no ha habido una diferencia considerable (Uchida, 2008).

-Screening para deteccion de cancer de mama utilizando 2D o 3D

Ciertos estudios han evidenciado que la adicibn de tomosintesis de
mamografia (3D) aumenta la deteccion del cancer de mama y reduce los
resultados falsos positivos. Sin embargo se necesitan mas estudios para
evaluar la relacion con los resultados clinicos (Sumkin JH, 2013).

-Resonancia

En el examen por RM, el aumento en la perfusion por neovascularizacon y
difusion vascular, presentes en los tumores, puede determinar incrementos de
sefal en las lesiones tumorales mamarias. Por este motivo es capaz de brindar
informacion distinta a la obtenida en mamografia (Muller-Schimpfle M, 1997).
Hay patologias en las que no esta indicada la RM, por ejemplo, no es capaz de
diferenciar un nédulo benigno de uno maligno, no permite distinguir un cancer
inflamatorio de una mastitis, ni diferenciar una adenopatia axilar metastasica de
una inflamatoria, tampoco muestra la presencia de microcalcificaciones
(Pediconi F, Dominelli V, 2010).

La RM es el examen mas sensible para identificar la gran mayoria de los
canceres infiltrantes y varios de los canceres in situ de alto grado, ademas
tiene la mejor correlacion con el tamafio histoldgico real. Sin embargo no es
capaz de ver microcalcificaciones, que si son evidentes con la mamografia,
aunque segun el Dr. Lavista se podria ver el realce de éstas. En el seminario

de Mamografia, la Prof. Stratta dijo que no se ve el realce mencionado en RM.

20



Los falsos negativos son poco frecuentes, sin embargo son frecuentes los
falsos positivos. Debido a que también reconoce lesiones benignas como
inflamatorias o regenerativas, tiene una baja especificidad, estimada entre 67-
77%, identificando una lesion, pero no su naturaleza (Peters N, Borel Rinkes
IH, 2008; Tabar 2008)

Existe limitacion en cuanto al tamafio de los canceres detectables, por razones
técnicas, actualmente solo los cénceres invasores mayores de 5mm son
identificados como tal en las imagenes (Peters NH, Borel Rinkes IH, 2008).

Si bien es un examen que no tiene iatrogenia demostrada, por los motivos
nombrados anteriormente no es un buen examen para utilizarlo en un
screening poblacional para cancer de mama (Pediconi F, Dominelli V, 2010)
Las indicaciones de la RMN en relacion a la deteccion de cancer de mama son
de screening en mujeres de alto riesgo como portadoras de las mutaciones
genéticas BRCA1 y BRCA2 con un riesgo del 65% y 45% respectivamente, de
padecer cancer de mama antes de los 70 afios (Warner E, Messersmith H,
2008; Tabar 2008).

Si es de gran utilidad indicar RMN en otros casos post-diagnostico como la
deteccion temprana de recidiva en mamas tratadas, evaluacion de protesis,
deteccion de neoplasia oculta y busqueda del tumor primario, posterior a
biopsia quirargica con bordes positivos, monitoreo de respuesta a la
guimioterapia neoadyuvante y evaluacién preoperatoria de la extension
tumoral. (Warner E, Messersmith H, 2008)

-Riesgo de carcinogénesis por mamografia.

El Royal College of Radiologists, en Londres, publicé una tabla (anexo IIC)
donde compara las diferentes cantidades de radiacion en diversos
procedimientos, como una tomografia de abdomen o algo mas simple como
una rXTx, con el riesgo carcinogénico adicional que presenta cada estudio.
Dicha tabla indica que el riesgo de carcinogénesis en, por ejemplo, como
mencionamos anteriormente, una rXTx con una dosis efectiva de 0,02 mSv
equivale a 1 caso de cancer adicional por afio cada millon de habitantes; si la
mamografia presenta una dosis efectiva de 0.4 mSv el riesgo es de 1 caso de

cancer adicional por afio cada 50000 procedimientos (Mettler 2008, Malone y
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col, 2012). En cambio, segun datos de Howard 1987la dosis efectiva de la
mamografia es estimada en 4mSyv, presentando riesgo carcinogénico de 1 en
5000, siendo el mismo riesgo enunciado en el seminario de “Screening
mamografico y alternativas instrumentales” por la Dra. en fisica Carolina Rabin.
Segun la actualizacién de ICRP 2007 (anexo IID) la mama pasé a ser uno de
los tejidos mas radiosensibles, cada uno de los coeficientes representa un
porcentaje de la irradiacion en el cuerpo entero (100%), y su suma total es igual
a 1. De esta forma, la dosis efectiva permite diferenciar 2 estudios realizados
con iguales parametros radiologicos, pero que en diferentes partes del cuerpo
tendran valores diferentes por irradiar 6rganos distintos.

En cuanto al riesgo radiologico vs al riesgo natural en relacion al cancer,
durante la vida se asume que el riesgo natural de morir por cancer es de un
25%, y el riesgo asociado a exposicion por rX aumenta en 100mSv un 1%
(Francis RV, 2008). Por lo tanto, el riesgo asociado al uso de rX en la clinica es
bajo en comparacioén al riesgo natural. Sin embargo, es importante considerar
gue para aceptar cualquier riesgo adicional, debe ser mayor el beneficio que el
riesgo para el paciente. Debe comunicarse a los pacientes el riesgo que
conlleva el uso clinico de radiaciones y promoverse el uso de la menor dosis
efectiva para protocolos de imagen en medicina (Francis RV, 2008).

En la década del 90 se concluyé que el screening mamografico con rX para la
poblacién femenina general, aun teniendo en cuenta las hipotesis mas
pesimistas, presenta un beneficio que excede ampliamente el riesgo teorico
(por revision: Mettler 1996; Feig y Hendrick, 1997; Beemsterboer y col, 1998).
Sin embargo en Mettler y col, 2008 se llama la atencion sobre la exposicion
médica a RI de la poblacion ya que en EEUU la misma ha llegado (en 2006) a
un nivel de riesgo para la salud poblacional, igualando a la exposicién natural.
(van Leeuwen, [online]; Den Otter, 1996; Law, 1997; Hu y col, 2002; Jansen-
van der Weide, 2010).

-Consentimiento informado
El Comité de Bioética de la Facultad de Medicina ha puesto sobre la mesa los
factores bioéticos que hay que tener en una politica de screening en el

Uruguay. Uno de los puntos en discordia es la obligatoriedad del estudio, el Dr.
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Barrios dice: “nosotros creemos que no es conveniente obligar a la mujer”. De
esta manera en el caso que esté en desacuerdo la mujer tiene la posibilidad de
negarse y firmar un consentimiento informado que asume por su propia
responsabilidad la voluntad de no hacérselo.

Otro punto es la realizacion del screening entre los 40-49 afios, es un asunto
bioético desde el punto de vista en el que se expone a la mujer a un screening

gue no es ampliamente justificado.

- Programa o politica de screening

Segun el Dr. Barrios en Uruguay hay una politica de screening, en el que se
difunde el beneficio de la realizacién de una mamografia anual, sin embargo no
es un Programa de screening el cual es mas organizado y conlleva varios
puntos: entre ellos que se defina una prueba diagnéstica, que se delimite una
poblacion objetivo, que haya mecanismos de invitacion personal a cada mujer y
que se verifique la realizacion de un seguimiento con un intervalo de tiempo
adecuado, asi como también que sea aceptado, factible y que tenga una
cobertura minima. En el Seminario generado en el ambito del Nucleo de
Ingenieria Biomédica, el Ing. Rafael Alonso planteé que en el Uruguay ha
habido paulatinamente una leve baja de la mortalidad en la Tasa Ajustada para
el cancer de mama, no siendo lo esperado. Ello lo adjudicé principalmente a
gue la cobertura en el pais es para menos del 70% de las mujeres y que no hay
equidad en quienes pueden acceder mas facilmente y quiénes no. También
hizo hincapié en que debe haber un control de calidad de manera universal

para los mamadgrafos, cosa que hoy en dia no se hace.
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Creemos fundamental la realizacion de la mamografia como screening del
cancer mamario y que la paciente esté en conocimiento de los riesgos que
conlleva la técnica y de los beneficios que ella produce, sabemos que estos
procedimientos pueden generar ansiedad, sin embargo basandonos en la
revision bibliografica y entrevistas a referentes en el tema consideramos que es
apropiada su realizacidon en los grupos erarios en que esta debidamente
justificada. Es necesaria la confecciéon de un consentimiento informado para
todo procedimiento y que cuando la paciente, debidamente informada, esté en
desacuerdo con realizarse el screening lo exprese con su firma. Si bien es
dudoso para Cochrane 2013, los departamentos de mastologia en general,
tienen la conviccidn de que es Util el Screening por mamografia. Es importante
recalcar a la comunidad médica y a los pacientes, la importancia de pa
periodicidad del procedimiento, pues solo asi el screening tiene su verdadero
beneficio.

Como sabemos hasta ahora, la mamografia es el método gold-standard para el
screening mamografico. Es el método que mejor visualiza los diferentes tipos
de lesiones relacionadas con cancer mamario, es accesible a toda la poblacion,
tiene un costo-efectividad aceptable como politica de salud y aumenta
sobrevida.

La edad de inicio sigue siendo muy discutida, consideramos que mas alla de
que entre los 40-49 afios la mama es mas densa y tiene mayor
radiosensibilidad y menor sensibilidad el estudio, hay que informar y dar la
posibilidad de elegir a la paciente de realizarlo, principalmente a las pacientes
de alto riesgo, ya que a esta edad los canceres que se diagnostican son mas
agresivos y rapidamente progresivos. Luego de esta edad, a partir de los 50
afos, es la edad que concluimos es de mayor beneficio pudiéndose realizar
cada 2 o 3 afos. Es importante saber que la validez del estudio es efectiva si
tiene continuidad (periodicidad).

Mas alla de que no haya estudios a partir de los 74 afios, creemos importante
continuar realizando el estudio si la paciente tuviera una expectativa de vida

superior a 5 afios.
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JNCI publico un reporte sobre las causas de muerte en los ensayos donde se
hizo screening mamografico randomizado. Concluyeron que los beneficios del
screening mamografico podrian estar sobreestimados, ya que es dificil estimar
el beneficio del screening usando la mortalidad, ya que hay muchos factores
que intervienen, como un buen o mal tratamiento (Block WC, Haagstrom DA,
2002).

Todas las discusiones y conclusiones que han surgido indican claramente que
el estudio mamografico y el desarrollo de sus avances en el tratamiento ha sido
beneficioso tanto como para disminuir la mortalidad como la importancia en
educar a la sociedad en ello. El dafio que genera la radiacion se considera
minimo en comparacion al beneficio que genera el estudio.

Teniendo en cuenta todo lo analizado previamente y sobre todo que la mama
esta entre los tejidos mas radiosensibles, podemos concluir que, si bien existe
una cierta probabilidad de iatrogenia, es mayor el beneficio que el riesgo.
Segun NCI y la Dra. en Fisica Carolina Rabin la mamografia presentaria en
nuestro pais de 1 caso adicional de cancer por afio cada 5000 mamografias.
Por otro lado la mamografia es la técnica que hasta ahora presenta mejor
balance especificidad/sensibilidad. La MNR no cumple con los criterios de
adecuada relacion costo-accesibilidad/eficacia para programas de screening y
adicionalmente tampoco reconoce muchos tipos de cancer in situ. La ecografia
convencional tiene menor sensibilidad y especificidad que la mamografia. Es
prometedora la elastografia cuya utilidad en diagnostico de cancer mamario y
mayor eficacia que la ecografia convencional fue mostrada en seminario.

El desarrollo de tecnologia no iatrogénica capaz de revelar imagenes
fuertemente sugerentes de cancer de mama en estadios tempranos preclinicos

es un desafio para la fisica y la ingenieria.
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ANEXO la: PREVENCION.

La prevencion primaria evita la adquisicion de la enfermedad.

La prevencion secundaria va encaminada a detectar la enfermedad en estadios
precoces en los que el establecimiento de medidas adecuadas puede impedir
Su progresion.

La prevencion secundaria se basa en los cribados poblacionales y para aplicar
estos han de darse unas condiciones predeterminadas definidas en 1975 por

Frame y Carslon para justificar el screening de una patologia.

1) Causa comun de morbimortalidad.

2) Detectable y tratable en etapa presintomatica.

3) Los tests para diagnosticarla deben ser efectivos y eficaces.

4) El tratamiento temprano debe ser mejor que el tratamiento en la etapa
sintomatica o de diagndstico habitual.

5) El dafio potencial de la intervencion debe ser menor que el del tratamiento

no precoz.

La prevencion terciaria comprende aquellas medidas dirigidas al tratamiento y a
la rehabilitacién de una enfermedad para enlentecer su progresion y, con ello la

apariciéon o el agravamiento de complicaciones e invalidez.

Llamamos prevencion cuaternaria al conjunto de actividades que intentan
evitar, reducir y paliar el perjuicio provocado por la intervencion médica. Se

evita el dafno obviando actividades innecesarias
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ANEXO Ib: FIGURAS Y TABLAS

Fig. 1 Incidencia y mortalidad de los principales sitios en Mujeres. Periodo

2006-2010. Tasas ajustadas

MUJERES INCIDENCIA  MORTALIDAD

o oo I N - -
COLO-RECTO 26.96 -- 12.67

CUELLOUTERINO
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CUERPOUTERINO
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OVARIO
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ESTOMAGO

1 1 Il

80 60 40 20 0 20 40 80
Fuente: Registro Nacional de Cancer (CHLCC)

Cancer de MAMA en Uruguay
2006 - 2010

INCIDENCIA | T.A. | Casosenel periodo | Promedio anual
Mujeres 73.99 9205 1841

MORTALIDAD | T- A Casos en el periodo | Promedio anual

Mujeres 22.13 3317 663

T.A.: Tasa gjustaca por adad a la poblacion mundial estandar exprasada en casos X 100000.
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Fig. 2 Patrones de incidencia del cancer en paises desarrollados y menos
desarrollados (Globocan 2012, IARCWHO).
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Fig. 3 Tendencias de largo plazo en la mortalidad por cancer en Uruguay,
1953-2012, Mujeres
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NUMERO DE CASOS POR INTERVALO ETARIO INCIDENCIA DEL CANCER
EN EL URUGUAY 2006-2010
HOMBRES

04 59 10-14 1519 20-24 2529 30-34 3539 4044 4549 50-54
Mama 0 0 0 0 0 1 '] 3 1 ri 13
C50 Mama 13 7 16 T 11 12 ] 1] a7

NUMERO DE CASOS POR INTERVALO ETARIO INCIDENCIA DEL CANCER
EN EL URUGUAY 2006-2010
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Fig. 4 Graficos por tipo de cancer. Tendencia de la mortalidad 1990-2012
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TA: Tasa ajustada por edad a la poblacion mundial estandar expresada en
casos x 100000.
PCAE: Porcentaje de Cambio anual estimado para el periodo 1990-2012.

* PCAE estadisticamente significativo

Tablas por sexo con numero de casos, tasa ajustada por edad y tasa bruta.
MUJERES

Ao N” Casos T.A. T.B.
1990 579 2590 3691
1991 604 2569 38.25
1992 589 24 60 37.05
1993 604 24 48 AT 75
1994 634 2615 39 .37
1995 611 25.00 37.69
1996 640 2511 3923
1997 623 2475 38.06
1998 672 2585 40.91
1999 605 2244 3671
2000 672 2576 40.64
2001 621 2331 3743
2002 667 24 65 40.07
2003 592 2073 35 45
2004 628 2215 3748
2005 688 2324 40.93
2006 708 2379 41.98
2007 665 2314 3930
2008 626 21.45 36.88
2009 665 2327 39.05
2010 653 21.32 3822
2011 611 18.89 3576
2012 6529 19 49 3672

TA: Tasa ajustada por edad a la poblacion mundial estandar expresada en
casos x 100000.

TB: tasa bruta.
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ANEXO lla: Grafico de efectos deterministas

Intensidad
del efecto

Dosis
umbral

Dosis

ANEXO lIb: Gafico de efectos estocasticos

Probabilidad
de ocurrencia

Dosis

ANEXO llc:

Table 1. Dose/Risk Communication The Royal College of Radiologists approach [17].

Investigation | Effective | Equivalent | Approximate | Additional RCR Symbolic
Dose No. of Plain | Equivalent Lifetime | Representation™**
(mSv) Chest Period of Risk of
Radiographs Natural Fatal and
Background | Non-Fatal
Radiation* Cancer**
Plain PA
chest 0.02 1 3 days 1:1.000.000
radiograph
Thyroid
scintigraphy 1 50 6 months 1:10,000
(Tc99m)
CT chest AAA
(non 8 400 3.6 years 1: 1.200
confrast)
CT Abdomen 10 500 4.5 years 1:1.000 AAA
MDCT AAAA
Cardiac (64 15 750 7 years 1:750
slice)

*Average background radiation is 2.2 — 2.4 mSv per year.
Multiply by 1.38 for women. by 4for children under 1 year, and by 0.5 in an 80 year old male; *#*

1-5mSv; AAAS—10mSv: A AAA>10mSV)
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ANEXO IID

Tabla 2 Coeficientes de radiosensibilidad
segun los diferentes organos y tejidos

Tejido/organo W,
Mama 0,12
Medula osea roja 0,12
Colon 0,12
Pulmon 0,12
Estomago 0,12
Gonadas 0,08
Tiroides 0,04
Vejiga 0,04
Higado 0,04
Esofago 0,04
Piel 0,01
Cerebro 0,01
Superficie osea 0,01
Glandulas salivales 0,01
Resto del organismo 0,12

38



ANEXO IlI: Tabla: pautas generales para el cribado del cancer de mama

recomendadas por grupos de profesionales seleccionados (Bland K y Copeland

E.,2007)
Organizacion o pais Edad de 40 a | Edad de 50 a | Limite superior de
49 afios 59 afnos edad
American CancerSociety | MM anual MM anual No existe un limite
ECM anual ECM anual superior de edad,
AEM mensual | AEM mensual |tomar en cuenta

estado general vy

enfermedades
concurrentes.
American  College  of | MM basada en | MM cada 1-2 | No existe un limite
Physicians la desicion de | afios superior de edad
cada paciente | ECM anual especificado.
ECM anual
NationalCancerlnstitute MM cada 1-2 | MM cada 1-2 | Continuar el cribado
afos afos salvo que lo
ECM anual ECM anual contraindique el
AEM mensual | AEM mensual | estado general de
salud de la
paciente.
Canada MM anual | MM cada 2 |Hasta los 69 afos
(segun la | aflos (segun la | inclusive
provincia) provincia)
ECM anual | ECM cada 2
(segun la | afios (segun la
provincia) provincia)
Suecia MM cada 18 | MM cada 2 |hasta los 74 afos
meses  (50% | afios (en todos | inclusive
de los | los condados)
condados)
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APENDICE: ENTREVISTAS Y RESUMEN DE SEMINARIO

Dra. Isabel Alonso

- que aspectos considera destacar de la importancia de su especialidad? Es
una especialidad desgastante que requiere un compromiso muy importante
con el paciente

-Cual considera que fue o fueron los aportes importantes, o hechos
determinantes, en su formacion como médico especialista? Contar con
excelentes profesores y haber elegido lo que me gusta hacer

-el interés por el tema "screening mamografico “como comenz6? fue en la
carrera de grado o en el postgrado? Fue ya siendo especialista en oncologia, y
por dedicarme a Masto logia

-el auto examen modifica Sobrevida? ¢ induce ansiedad innecesaria?

No modifica la SV de la paciente. Yo no creo que genere ansiedad
innecesaria, lo mejor es que cada persona conozca Su cuerpo y este atenta a
cualquier modificacion
-Como define hoy la importancia del screening de cancer mamografico?

Hay estudios controvertidos a nivel internacional respecto sobretodo al
sobrediagnostico y la realizacion de estudios tal vez innecesarios .

La realizacion es fundamental para detectar tumores en etapas precoces que
aseguren la curacion de la paciente

-Esta de acuerdo con los criterios de Frame y Carlson para aplicar estudios de
screening a la poblacion? agregaria o quitaria algun criterio? No, estoy de
acuerdo.

-Que importancia tuvo el DrRaulLeborgne en el pautado del diagndstico
radiolégico de ca de mama? Fue fundamental ya que la primera MX fue
realizada por el en el Pereira Rossell (aun esta la mesa en la que se realizo)
-que edad de inicio considera aporpiada para el screening de ca de mama y
cual es la frecuencia correcta? La revision realizada evidencio 1que la
disminucién de la mortalidad por cadncer de mama se ve cuando las Mx se
realizan segun algunos desde los 40 afios y otros desde los 49 afios en

adelante y la propuesta es cada 2 afos y luego de los 50 anual
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. En nuestro medio dada la idiosincrasia de la poblacion y la alta incidencia de
la enfermedad, en la poblacion de riesgo promedio se aconseja cada 2 afios en
pacientes de 49 en adelante y en pacientes menores el medico analizara los
risegos La disminucién de la mortaliadad varia desde 20 a 40 % segun los
estudios y los resultados de los metanalisis. (SurgClin North Am 1989 79:961.
-en pacientes de 40 a 49 afios los ca son invasores y rapida progresion... que
hacer para diagnéstico precoz? Existen los llamados canceres de intervalo que
aparecen a veces antes del afio de la MX y que son muy agresivos. Es
importante que la paciente consulta frente a cualquier modificacion corporal
-porque hay tantos trabajos que hablan de sobretratamientos cuando lo que
hay es sobrediagndéstico con rX? El problema es que una vez establecida la
sospecha deben ponerse en marcha otros estudios y tratamientos en
situaciones que tal vez nunca hubieran llegado a manifestarse clinicamente
-Considera necesario cambiar a otra técnica de screening que no presente
latrogenia probada?

Creo que por el momento no contamos con otra técnica
-Que probabilidad de curacion presentan las pacientes con cancer mamario
diagnosticado inicialmente por rX en E 1? Los canceres de mama en estadio |
se curan en 90% de los casos.

-Que posibilidades vislumbra para la ecografia y para la resonancia magnética,
de ser apropiadas técnicas de screening de cancer de mama? Creo que son
estudios complementarios. La RNM demostré que en pacientes portadores de
los genes de predisposicion al cancer BRCA1y 2 puede llevar al diagnostico

precoz en % mayor que la Mx.

-Que bibliografia nos recomendaria? 1) como citas antiguas y sélidas, vigentes
aln en ciertos aspectos o que dejen una ensefianza; 2) citas recientes con

aportes basicos o clinicos novedosos o de relevancia?

Fletcher SW et al : report of International workshop on screening for Breast
cancer J Natl Cancer Inst 85:1664, 1993

Tabar | et al : reduction in moratlity from breast cancer after mass screening

with mammography: randomized trial from the Breast Cancer Screening

41



Working Group of the Swedish National Board of Health and Welfare. Lancet
1:829,1985.

Tabar Cancer 91: 1974,2001

Peto et al Uk and USA breast cancer deaths down 25% in year 2000 at ages
20-69 years Lancet 355: 1822,2000.

Entrevista Dr. Lavista

1- La imagenologia es un pilar diagnostico importante en todas las
especialidades. Yo era ayudante quirurgico, pero lo que me llamo la atencion y
me llevo a hacer imagenologia y me decidi especificamente en mama, fue que
vemos al paciente como un todo.

O sea, la paciente llega, le hacemos el screening, le descubrimos algo y le
hacemos el diagndstico preoperatorio y localizacidn preoperatoria para la
cirugia. Después de la cirugia, la controlamos imagenologicamente en el
posoperatorio, de complicarse, la mayoria no se complica. Y después la
seguimos en el screening sucesivo, entonces vemos a TODA la paciente, y eso
hace que no veamos mamografias, no nos consideramos mamografistas. Yo
formo parte de departamentos de mastologia, donde la imagenologia es uno de
los pilares béasicos, asi como la cirugia, la ginecologia, la psiquiatria, la
psicologia, la oncologia, la radioterapia. Somos un pilar fundamental en el
tratamiento, pero ademas vamos mas alla de la imagen, no solamente nos
guedamos con una mamografia. Aca en este departamento, yo trato de hacer
todo, veo los pacientes, le hago la puncion, tengo citélogo en el momento, o
sea, vemos todo. La controlamos si tiene complicaciones posoperatoria, le
hacemos el marcado para la radioterapia y la controlamos, o sea, vemos a la
paciente como un TODO, ya que de por si, la imagenologia nos aleja un poco
de los pacientes, hace cuanto que no hago una historia clinica, un lote de afos.
Y de esta manera estamos un poco mas cerca.

La imagenologia mamaria no se concibe aislada, sino como clinico-

imagenologica. Los doctores Leborgne en el Pereira Rossel, fueron los

42



profesores de mi profesor Horbat, que fue el que me ensefidé a mi la
imagenologia mamaria junto con la Dra. Milans. Y me ensefiaron que es una
entidad clinico-imagenoldgica, porque no es lo mismo que venga una mujer con
un nodulo palpable a los 20 que a los 40 o 60 afos, segun la clinica le voy a
catalogar ese nodulo palpable con cierta sospecha. No es lo mismo una mujer
que tenga una hermana y una madre con cancer a la hora de hacerse la
mamografia que una sin antecedentes. Entonces, nosotros hacemos incapié en
la clinica, no es lo mismo que ese noédulo palpable venga con retraccion del
pezon que sin retraccion del pezén, no es lo mismo que el nédulo venga con
piel de naranja o sin piel de naranja, no es lo mismo lo que describi6é el Dr.
Leborgne que es un signo de discordancia clinico-imagenoldgica que dice que
cuando algo se palpa mas de lo que se ve orienta malignidad. Eso quiere decir
que si yo la palpo de 5cm y tiene una imagen en la mamografia de 2cm, eso es
sospechoso.

La clinica es fundamental, la historia personal de la paciente. Importa los
familiares de primer grado que hayan tenido cancer. Importan los factores
protectores, lo que haga que la paciente se someta a menos estimulos
hormonales, como la lactancia materna, la menarca tardia, la menopausia
precoz, todas esas cosas nos van a dar una idea de que paciente esta detras
de esa mamografia. No es lo mismo si esa paciente tuvo un cancer de ovario,
un cancer de colon, saber que existen alteraciones genéticas que favorecen al
cancer de mama, no es lo mismo si esa paciente se irradio el térax
previamente, TODO eso nosotros lo ponemos junto con la mamografia.
Entonces, a la hora de enfocarnos a una mamografia, tenemos la historia.

Uno de los factores de riesgo para tener cancer de mama es haberse irradiado
el torax.

2- Hoy en dia, ustedes no son lo mismo que nosotros y yo no fui lo mismo
gue mi grado 2. Antes la medicina, cuanto mas trabajabas mejor, pasabas 10
dias haciendo guardias. Y hoy yo tengo que agradecer que trabajo de lo que
guiero, soy joven, no hago guardias. Yo iba a ser cirujano, y la vida del cirujano,
ustedes saben es de guardia, aunque hoy en dia no son de 24 horas, son de
cada vez menos horas. Pero hoy en dia los médicos, tampoco es todo el dia

trabajar porque no tenemos vida. Yo trabajo de lunes a viernes de 9 de la
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mafiana a 7 de la tarde, antes no existia. Entones, por un lado la parte
cientifica y por otro lado la parte personal, digo, yo me descubri un cancer
haciéndome una ecografia porque me viche y me lo descubri, entonces uno
empieza a hacer un balance. Yo soy del interior. Empecé en la espafiola de
ayudante quirargico y en el militar, entonces empecé a conocer gente y me
decian “dedicate a esto” y uno va. La base es que a todos nos gusta la
medicina, podemos ser cardidlogos, podemos ser pediatras, todo mas o menos
nos gusta. La subespecialidad, bueno, uno a medida que va viendo
posibilidades laborales se va haciendo. Hoy mi vida gira en torno a la
mastologia.

3- La imagenologia mamaria tiene 2 ramas, el screening y el diagnéstico.
En ningan departamento de mastologia se hace puramente screening, como se
hace por ejemplo en la comision honoraria de lucha contra el cancer. En los
departamentos que yo trabajo, mas o menos el 90% de las pacientes vienen a
screening y el 10% diagndstico, entonces yo no estoy exclusivamente para el
screening. De hecho, al mastélogo imagenologo le aburre un poco el screening,
ustedes calculen que para encontrar cada mil pacientes, 4 0 5 a lo sumo 10 en
determinadas poblaciones son patologicas. Yo trabajo acd que hago mas o
menos 100 mx por semana, en la médica que hago 106 mx por dia, en el militar
gue hago 106 mx por dia, en el casmu informo unas 130, en el clinicas 20 y en
el evangélico unas 80. Entonces, por semana veo 2000 mx, pero no estoy
dedicado a screening. Por ejemplo, yo hoy aca tengo, ECOs, tengo Mx, tengo
Mx y ECOs, tengo puncion, tengo biopsias, si bien es lo basico y lo importante
es el screening, nosotros completamos mas si hacemos diagnéstico.

4- Creo que una frase famosa de un imagendlogo mamario, dice que hasta
que no exista la cura del cancer la Unica posibilidad que tiene la mujer de
sobrevivir de un cancer de mama es haciéndose el autoexamen, el examen
fisico hecho por un especialista y la Mx. Si bien la que se demostré que
disminuye la sobrevida con mdultiples ensayos, desde los 70°es el screening
mamario por Mx. El autoexamen es basico. Si bien si se palpa, ya pasoé el
screening, esta en una etapa clinica. Pero logramos que muchas pacientes
consulten por patologias benignas. Pero, no esta demostrado que disminuya la

sobrevida, si esta demostrado que ayuda y mucho. Porque? Porque ustedes
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saben que el 5% de los canceres no se ven por mx y otro 10% no se va a ver
por fallas técnicas de la Mx porque el técnico no posiciond bien o no comprimio
bien, entonces, nos podemos comer de 100 unos 10 canceres. Como podemos
evitarlo? Por el examen fisico. Si el dato clinico me dice: Mx, paciente noto
bulto en mama derecha en cuadrante superoexterno. Si yo no veo nada, Opa,
pero el medico palpo, la paciente palpo, entonces la cito para hacerle un
examen fisico yo, para un complemento ecografico o para un enfoque
adicional.

El 95% de los datos clinicos que nos llegan a nosotros son de la periferia, de
médicos de familia y nos ponen “ver control”. Y llega la paciente y tiene un
bochén asi, nunca le hicieron el examen fisico, entonces, es fundamental, no
tanto porque disminuzca la sobrevida, sino para nosotros disminuir los falsos
negativos.

Ustedes saben que la periferia mamaria es un area dificil en la mamografia,
entonces si nosotros partimos que en un Ex Fisico bien hecho, ahi cambia la
cosa.

5- Es fundamental, el la politica de screening que mas se estudio en el
tiempo, desde el 70"se han hecho estudios randomizados, prospectivos, doble
ciego, que demostraron que la Mx modifica la sobrevida, mas o menos en un
30%, hay estudios en que mas y otros en que menos.

Partimos de la base que es una prevencidén secundaria, no? Que no podemos
evitar que aparezca, si podemos diagnosticarlo temprano, en una etapa sub-
clinica. Se van a salvar de 10, 3 pacientes.

6- Hoy en dia se han modificado un poco, a ver, los criterios son del 70 y es
lo que tiene que tener una enfermedad para que sea pasible de screening vy el
cancer mamario las tiene todas. Es un problema importante, porque nosotros
conocemos toda la historia natural y eso quiere decir, por ejemplo, el cancer de
mama empieza con hiperplasia, hiperplasia atipica, carcinoma in-situ,
carcinoma micro-invasor, carcinoma invasor y metastasis. Nosotros sabemos
como se manifiesta mamograficamente cada etapa, yo se como las
microcalcificaciones que estoy viendo traducen carcinoma in-situ; una masa
traduce infiltracion, entonces yo se que buscar y cuando buscar. Porque si no

se como se manifiesta el cAncer de mama no se que buscar.
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Después es de una frecuencia tal que al estado le conviene tratarlo.

El cdncer de mama tiene 3 etapas imagenologicas, la primera no se ve ni se
palpa, la segunda que se llama de “latencia” que se ve pero no se palpa que
ahi es donde entra el screening, y la tercera se ve y se palpa que es la etapa
clinica.

La Mx es el estudio con mejor sensibilidad-especificidad para el screening, es
barata, esta en todos lados, es transportable, es rapida, y tiene un defecto que
es la compresion que la paciente rezonga. Si yo lo diagnostico mas temprano,
el tratamiento a la que voy a someter a la paciente va a ser menos engorroso,
menos agresivo que en otra, porque si no tengo como tratarla en una etapa
precoz para que voy a hacer un screening. El Uruguay tiene la tecnologia para
tratar todas las etapas, el militar es el departamento de mastologia de
referencia, hacemos ROL, Snol, Mamotom, cosas que recién ahora se esta
haciendo en lo privado. De nada serviria, hacer diagnéstico de céancer de
mama si le tenemos que decir a la paciente que de vaya a Brasil a tratar
porque nosotros aca no podemos, para eso no le hacemos screening.

Y cuando hablamos de costo-beneficio, el econdmico es facil, diagnostico
temprano me cuesta menos tratarlo; pero en el aspecto biolégico cambia el
costo beneficio por ejemplo en pacientes con alto riesgo, porque?, porque
seguramente tenga mamas densas, porque son mamograficamente benignos,
entonces no me sirve, porque baja sensibilidad y la especificidad, entonces, la
relacion del diagnéstico temprano con Mx no esta del todo determinada. Si hay
gue hacerla, pero hay que acompafarla con resonancia.

Los criterios de Wilson son lo mismo, nada mas que los agrupa en criterios en
base a la enfermedad que tiene que tener ciertas caracteristicas para hacer
screening, después el segundo grupo es en base al método, tiene que ser
accesible, barato, etc. Y el ultimo es del programa de screening que tiene que
no tener diferencias entre lo publico y lo privado y tiene que poder ser repetido
en el tiempo, porque ustedes saben que las mujeres se benefician del
screening a partir de los 5 afios. también tiene que estar bien establecida la
poblacion porque de nada me sirve que en Montevideo se haga a los 40, en
Artigas a los 60, en Rivera a los 50, en Mercedes a los 45, o sea, tiene que ser

universal. Tiene que tener politicas laborales, un dia libre.
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7- El Dr. Raul Leborgne fue un visionario, todos los libros hacen referencia.
Fue el primero que hizo famosa a la mamografia, la masific6. Antes se
describia pero nadie sabia para que servia. El Dr. Le dio la importancia y
describié el valor de las microcalcificaciones, que es la principal forma de
manfestacion del cancer de mama en la poblacion de screening.

8- El gold-standard es la mamografia, no nos sirve ni la Eco ni la RNM.

9- Ningun estudio la siguié mas de los 74 afios, entones esta demostrado el
beneficié hasta los 74 afios, después como beneficia a partir de los 5 afos, se
dice que se puede continuar siempre y cuando la mujer a los 74afos tenga una
esperanza de vida mayor de 5 afos. El beneficio mayor se da a partir de los 50
afos, no quiere decir que a los 40 no haya beneficio, pero es mucho menor.
Los 3 grandes centros que son USA, Suecia y el Reino Unido lo hacen a partir
de los 40afios. Unos lo hacen anual, otros bianual. Para mi es anual a partir de
los 40. Entonces, el mayor beneficio es a los 50afios, pero ya vienen
controlandose desde los 40 y a esa edad es donde se encuentra con mayor
frecuencia canceres mas invasores. O sea, cuanto mas joven es la paciente,
mas agresivo el cancer y mas indiferenciado es. Cuando vemos una
mamografia horrible, ese cancer no va a matar a la paciente, cuando tiene una
masa espiculada una mujer de 60afios, ese es un cancer ductal comun de la
vejez. Los canceres que matan son los indiferenciados, o sea, la célula puede
ser similar a la célula mamaria, es diferenciado, o puede ser muy basico en su
arquitectura que se llama anaplasico y parece benigno, pero esta creciendo tan
rapido que no le da al tejido mamario a hacer una reaccibn memoplasica, que
es lo que le da la apariencia fea al cancer. Entonces, al ser de apariencia
benigna, pasa desapercibido en la mamografia, crece rapido y son muy
agresivos. Son los que se ven en las pacientes de alto riesgo.

10- Depende. Existen 4 tipos de patrones mamograficos, adiposo, de la
mujer posmenopausica, la extremadamente densa, de la mujer joven, y
después esta la fibroglandular y la densa. La sensibilidad y especificidad para
detectar cancer de mama en la mamografia aumenta con la edad. Si veo en
una mujer de edad avanzada, los falsos negativos son casi nulos. Si agarro
mamas como las de ustedes, los falsos negativos van a ser millones. Entonces

depende del rango etario donde yo me mueva.
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11- El screening es el que disminuye la mortalidad y mejora la sobrevida. En
el Uruguay va en el 15%, vamos bien. Porque? Ustedes saben que si agarro
una poblaciébn sometida a screening y otra que no, los canceres que voy a
encontrar en la poblacion con screening son menor a 1cm y los que voy a
encontrar en la poblacion no sometida a screening son palpables, son mayores
de 2 cm, y el factor de peor prondstico es la axila, que van de la mano del
tamafio tumoral. Si los cdnceres que opero son mayores a 2 cm, la mayoria de
las mujeres van a tener metastasis axilares y a distancia, y la sobrevida ahi
sera minima. Si diagnostico un cancer menor a 10mm, la sobrevida a los 20
afos es del 90%, y si lo diagnostico mayor de 2cm va a ser menos que el 40%.
12- Todo screening trae cosas negativas, ademas de la ansiedad, etc. En
USA cuando empez0 el screening, se decia que de 100 hallazgos sospechosos
10 terminaban siendo malignos y 90 benignos y se las operaban a todas y eran
econémicamente inviable. Actualmente no se opera nada sin un previo
diagndstico preoperatorio, si bien encareces un poquito porque estas haciendo
biopsias, no operas nada que no sea maligno. Entonces si bien el
sobretratamiento existe, va de la mano del sobrediagnéstico, porque algunas
pacientes sea benigno o maligno prefieren sacarse el tumor. En cuanto a las
microcalcificaciones, de 10, 4 son malignas e indefectiblemente voy a operar. Y
también depende de la experiencia, no es lo mismo yo que llevo 7afios que mi
profesor que lleva 40, entonces siempre se puede sobrediagnosticar.
Igualmente cada vez hay mejor tecnologia y se sobrediagnostica menos.

13- Existen 3 métodos de imagen en mama, ECO. MX y RMN. El PET
vamos a sacarlo. Y existen 4 formas de presentaciéon de cancer de mama: la
masa, la distorsién, las micro y las densidades. La Mx ve las 4.

La Eco ve solo la masa, puedo hacer una ECO a una paciente de 40 afios y
decirle que esta normal y que este llena de microcalcificaciones y tenga un
carcinoma-in situ de alto grado y le digo que esta normal, por eso no sirve para
screening. Segun los criterios que me dijeron hoy, no serviria. También tiene
muchos FN y FP porque veo sélo 1 forma de cancer.

Por otro lado, la RMN, uno diria que es mucho mejor, pero no sirve. Porque?
Ustedes saben que la RNM tiene un 100% de sensibilidad, si te dice que es

negativo, es negativo. Pero no tiene nada de especificidad, eso quiere decir
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que va a ver cosas que no va a saber que son, que se ven solo por RNM y no
por MX. Le hago una RNM a una mujer y le digo que tiene una masa pero que
no se que es, y me va a decir que se la saque, y no puedo hacer biopsias
porque en Uruguay no se hacen Biopsias por RNM, entonces tengo que sacar
toda la mama de repente por una masa de 3mm.

Entonces, lo bésico que tiene que tener una técnica de screening en la alta
especificidad. La mx tiene 94% de sensibilidad y casi 92% de especificidad.
Entonces a veces cuando hacemos RNM y vemos algo que no sabemos que
es, tenemos que hacer una mx dirigida porque la RNM me dice si hay algo o no
hay algo, pero nada mas. También es una técnica extremadamente cara, tiene
que ser informada por especialista, no es accesible porque sélo hay en
Montevideo y Paysandu. Una MX lleva 10 min y la RNM lleva media hora y hay
que poner contraste i/v, hay que poner una via, no tiene que tener nada
metalico, no tiene que tener claustrofobia, sale cara la impresion, entonces no
es rentable.

14- Mas que dosis efectiva para cada paciente, sirve para comparar entre
pacientes. Porque hoy en dia la imagenologia mamaria no es soélo radiacion. Si
me puede servir comparar entre mamografos, mas para ver la dosis recibida
por los equipos.

15- Hay gente que dice que una vez que uno tiene cancer nunca se cura,
siempre somos pacientes oncologicos. Pero hoy se dice que la paciente muere
con el cancer y no del cancer, va a vivir toda la vida entendiendo que sea un
E1l, que quiere decir que es menor de 1cm, en la mama, axila negativa, o un
carcinoma ductal in situ que todavia no invadio, van a vivir una vida normal.
Hoy en dia el cancer de mama no es el vicho que era antes.

16- Personalmente no concibo trabajar en un departamento que tenga solo
Mx. Aca tengo Mx y ECO. En el H.de Clinicas tengo Mx, ECO y RNM. En la
médica MX y ECO. En el Casmu hay 2 Mx y Ecégrafos. Es un departamento de
MASTOLOGIA, no podemos dejar a pacientes con mas incertidumbres que
certezas. Nosotros somos médicos consultantes, yo no veo a la paciente, no
soy el medico tratante. En el mundo, a mi me llega el pedido y no le doy el
resultado a la paciente, aca si. Entonces nosotros hoy en dia tenemos los

informes estipulados de una manera que la paciente cuando lo lea y vaya a
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internet y diga “ha, tengo cancer”. Entonces tengo que hacer un informe que de
certezas y por eso tenemos que tener un departamento de mastologia con

todos las herramientas.

Entrevista de Epidemiologia al Prof. Dr. Enrique Barrios

1. Cuales aspectos considera a destacar de importancia en su especialidad
en el screening mamario?

En realidad mi investigacion es la epidemiologia del cancer, y el objetivo
general seria la caracterizacion del patron oncolégico del pais y en particular
hay varias sub-lineas: la distribucién espacial, las tendencias, las predicciones
de casos, los factores de riesgo, marcadores tumorales. Pero tengo el rol en
este momento de coordinar el Registro Nacional de Cancer desde hace unos
afos. De esta manera, como ustedes saben, los registros poblacionales de
cancer son la via aferente de los programas de control del cancer. Por qué?
Porque son los que tienen la informacion para decir al programa cual es la
situacion epidemioldgica, cuales son aquellos canceres que necesitan atencion
para implementar las medidas y especialmente para la evaluacion. Mucho
antes que la disminucion de la mortalidad lo que disminuye es el estadio. Por
screening cribado o tamizaje se entiende una cosa organizada, se tiene una
poblacién blanco, hay una ventana de edades y esos resultados se recogen a
poblacién cerrada. Lo que tenemos aca es una politica de deteccion precoz.
Pero ese no es lo que se entiende en el mundo un tamizaje organizado.

2. Qué pais es ejemplo de screening mamario?

Los paises escandinavos. En América del Sur no existe. En Francia hay
algunas poblaciones bien organizadas. En el norte de Italia también.

3. En los paises con desarrollo tecnolégico y econémico ha ido
aumentando la incidencia del cancer de mama en las ultimas décadas. Dicho
aumento se adjudica... la puesta a punto de los programas ha sido causa del
aumento de la incidencia?

Si, cada vez que se implementa un programa de deteccion precoz o de
screening organizado siempre hay una antisituacion del caso. Entonces, los

casos nuevos tienen un pico porque si ho se hubiesen diagnosticado mas tarde
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0 no se hubiesen diagnosticado. Entonces al anticipar esos casos hay una
subida de la incidencia y es un pico que se instala en una linea de base y se da
en los primeros afios. Esto es propio del proceso de tamizaje. Qué pasé en
Uruguay? En Uruguay no hubo programa de screening si es algo que se va
desarrollando de a poco en el consultorio del médico. Se indican de manera
institucional pero no organizada. De manera que el incremento de incidencia
de cancer de mama en Uruguay operé en casi toda la segunda mitad del siglo
XXy fue un aumento paulatino. Fueron muchos factores operando de manera
combinada. Factores de riesgo como la terapia hormonal posmenopausica. Los
hébitos, el sobrepeso, el alcohol, también factores de vulnerabilidad genética
propios de nuestras poblaciones por sus origenes. Lo mas importante de todo
es gque en Uruguay paso temprano el ascenso demogréafico y ahora la gente
puede vivir mas. El cancer de mama es un cancer que depende de la edad, el
primer factor de riesgo del cancer de mama es la edad y el segundo es haber
tenido uno en la otra mama. En conclusién, un programa de screening genera
en su inicio un pico en la incidencia y después retorna a la linea de base en la
gue se encontraba el pais.

4. En los Ultimos veinte afios ha descendido la mortalidad por cancer de
mama. A qué se adjudica la disminucién de la taza ajustada de mortalidad?

Lo que se disminuyé fue la taza ajustada de mortalidad que es donde pesan
mas las edades jovenes. Si miras la taza bruta, no cambié mucho. Eso indica
que lo que ha ocurrido es una prolongacién de la sobrevida y es una indicacién
de que los riesgos de morir por cancer de mama disminuyen. La muerte es
francamente dependiente de los estadios en los que se detecta el cancer de
mama. Hoy en dia todavia hay una proporcién de mujeres no despreciable en
las que se les diagnostica en etapas tardias. No todos los canceres
diagnosticados en etapas tempranas evolucionan bien, por eso hay que saber
cudles tipos son los de mas riesgo identificables en la citologia molecular. Por
eso es importante la clasificacion de los diferentes tipos de cancer de mama.
En este momento tenemos cuatro o cinco tipos diferentes dependiendo de su
composicion molecular. Por lo tanto le adjudicamos este aumento de la
sobrevida al diagnostico precoz y al avance del tratamiento. Y ha mejorado no

solo la sobrevida sino la calidad de vida de la paciente.
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5. Cudal es su consideracion acerca de la importancia del doctor Radul
Leborgne en cuanto al diagndstico radiolégico del cAncer de mama?

A nivel universal hizo un aporte sustantivo con la mamografia en el diagnostico
del cancer. El hizo una contribucion universal a la medicina. Gracias a ély a su
técnica hizo que en el Uruguay se le diera la importancia que merecia y por eso
en estos anos ha habido mejores diagndsticos.

6. Considera necesario cambiar el programa de screening por otra técnica
gue no tenga iatrogenia comprobada?

Si, el problema que tiene la Mx es que por mas que se haya minimizado la
dosis y que la probabilidad de carcinogénesis sea baja, siguen siendo
radiaciones ionizantes y éstas agentes fisicos, carcinogénicos y que no tienen
umbral y al no tener umbral, por mas baja que sea la probabilidad, la
carcinogéenesis esta.
Lo cierto es que existen métodos de imagen sin iatrogenia comprobada, pero
todavia no tienen éxito y son todavia caras como para implementarlas de
manera masiva.

7. Aspectos bioéticos de la mx.

La evidencia es compleja, hay trabajos canadienses que ponen en
interrogacion la eficiencia de la mx en el descenso de la mortalidad, pero esta
hecho en mujeres de 40 a 59 afios. Mientras que el foco de la mx esta
establecido como de maxima eficiencia entre los 50 y 69 afios. Y la frecuencia
es muy importante también porque hay un compromiso entre la agresion y la
probabilidad de lo que se llama el cancer de intervalo. En Suecia es cada 3
afos. Después esta el problema de la obligatoriedad, nosotros creemos que no
es conveniente obligar a la mujer. Digamos que en el caso que este en
desacuerdo la mujer tenga la posibilidad de negarse y firma un papel que

asume por su propia responsabilidad la voluntad de no hacérselo.
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Seminario “Screening mamografico y alternativas instrumentales:

El seminario fue realizado en el Nucleo de Ingenieria Biomédica bajo la
coordinacion del Prof. Ing. Franco Simini. En el seminario se evaluaron las
diferentes técnicas de obtencion de imagenes de tumores mamarios del punto
de vista diagnostico, entendiendo que si bien el riesgo carcinogénico de la
exposicion a los rX de la mama es relativamente bajo, el mismo esta presente
en toda exposicion. La Prof. Agda. Dra. Alicia Stratta compard, del punto de
vista diagnostico la mamografia con técnicas probadamente no iatrogénicas
como la ecografia convencional y la resonancia magnética. Los fisicos Javier
Brum y Nicolds Benech destacaron la utilidad en el diagndstico de cancer
mamario de la evaluacion ultrasonografica de tejidos con diferente elastancia,
jerarquizando la ventaja comparativa de la elastografia en relacion a la
ecografia convencional. La Dra. en Fisica Carolina Rabin aport6 datos sobre la
frecuencia carcinogénica inducida por estudios radiolégicos de mama: 1 evento
carcinogénico cada 5000 mamografias. La Prof. Adj. Dra. Cecilia Castillo
inform6 sobre las recomendaciones del Programa Nacional de Control de
Cancer (MSP) para el pautado uruguayo de screening mamografico,
jerarquizando la necesidad de la mamografia como método de gran utilidad en
el diagnostico precoz de cancer mamario, siendo el estudio que presenta el
mejor balance especificidad/sensibilidad. EI Prof. Agdo. Ing. Rafael Alonso
jerarquizé como integrante del PRONACAN la necesidad de tener un verdadero
programa organizado de screening y no solamente una politica de deteccion
precoz. Finalmente se discutié la necesidad de desarrollo de tecnologia
diagnéstica probadamente no iatrogénica para la realizacion de screening de

cancer mamario.
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