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RESUMEN

OBJETIVOS: Estudio prospectivo caso-control de
factores de riesgo conocidos para cancer de mama en grupo
de pacientes femeninas con cancer de mama, patologia
mamaria benigna y sin patologia mamaria, para definir
criterios clinicos que permitan orientar a los médicos y
pacientes. METODOS: Se incluyeron 515 pacientes con
cancer de mama, 507 con patologia mamaria benigna y
505 sin patologia mamaria. Se recogieron, con entrevista
personal, los siguientes factores de riesgo: historia familiar
de cdncer de mama y ovario, exposicién a hormonas
femeninas (ex6genay endégena),antecedentes de patologia
mamaria benigna. RESULTADOS: Los resultados
significativos al comparar el grupo con cdncer de mama
y el grupo sin patologia mamaria fueron los siguientes:
antecedentes familiares de cdncer de mama y ovario, edad
de la menopausia, nuliparidad, edad del primer embarazo
a término, ndmero de abortos, lactancia y antecedente de
patologiamamariabenigna. Elmodelo de regresion logistica
demostré que las variables de mayor impacto fueron los
antecedentes familiares de cdncer de mama y ovario. Los
resultados significativos al comparar el grupo con cancerde
mama y patologia mamaria benigna fueron los siguientes:
antecedente familiar de cidncer de mama “fuerte”, ingestién
de anticonceptivos orales, lactancia, terapia hormonal de
reemplazo, antecedente de patologia mamaria benigna.
El modelo de regresion logistica demostré que la variable
de mayor impacto fue la lactancia. CON CLUSION:
Aunque algunos factores hormonales tuvieron importancia,
la historia familiar de cancer de mama, ovario, asi como
lactancia fueron los factores de mayor impacto.

PALABRAS CLAVE: Factores, riesgo, cancer,
mama, patologia, mamaria, benigna
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SUMMARY

OBJECTIVES: A prospective case-control study was
done considering known breast cancer risks factors in a
group of female patients with breast cancer, benign breast
diseases and without breast disease. The main objective
was defining clinical criteria’s that help not only the
physicians but also the patients with their parents about
the clinical evaluation and the follow-up. METHODS:
Five hundred fifteen patients with breast cancer, 507 with
benign breast disease, and 505 without breast disease were
included. We registered, through personal interview, the
following risk factors: family history of breast and ovarian
cancer, exposition to female hormones (exogenous and
exogenous) and previous benign breastdisease. RESULTS:
The significant results when we compared the group of
breast cancer with the group without breast disease were
as follows: family history of breast and ovarian cancer,
age at menopause, null parity, and age at first live birth,
number of abortions, lactation and previous benign breast
disease. Logistic regression model showed that the most
important variables were: family history of breast and
ovarian cancer. The significant results when we compared
the group of breast cancer with the group of benign breast
disease were as follows: “strong” family history of breast
cancer, oral contraceptives ingestion, lactation, hormone-
replacement therapy and previous benign breast disease.
Logistic regression model showed that the most important
variable was lactation. CONCLUSION: Although some
hormonal factors were important, family history of breast
and ovarian cancer, and lactation were the most important
risk factors.

KEY WORDS: Risk, factors, breast, cancer,
pathology, mammalian, benign.
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INTRODUCCCION

1 cancer de mama (CM) es un

problema de salud puiblica anivel

mundial y por lo tanto Venezuela

no escapa de esa realidad V. En

nuestro pais, segin cifras del

Ministerio del Poder Popular
para la Salud, para el afio 2006 representd
la segunda causa de muerte por ciancer en la
mujer venezolana @; por tanto resulta de suma
importancia el estudio de los factores de riesgo
conocidos para desarrollar CM en las pacientes
venezolanas. Entre los factores de riesgo se
pueden mencionar el aumento de laedad, historia
familiar, exposicion a las hormonas femeninas
(endégenasy exdgenas),enfermedades benignas
de la mama, factores dietéticos y ambientales.
El aumento de la edad (> de 50 anos) establece
un riesgo relativo (RR) para desarrollar CM de
6,5, la historia familiar de CM un RR de 14 -
1,8, la exposicién a las hormonas un RR de 1,2
- 2,2 y las enfermedades benignas de la mama
un RR de 1,5- 4.4 ®. Ademads, se desconoce en
gran parte la importancia de estos factores de
riesgo en las pacientes con patologia mamaria
benigna (PMB). Por estas razones se realizé un
estudio prospectivo caso-control de los factores
de riesgo conocidos para desarrollar CM en un
grupo de pacientes femeninas con CM, PMB y
sin patologia mamaria con el objeto de definir
criterios clinicos que permitan orientar a los
médicos y a los pacientes sobre las conductas a
seguir no sélo en la paciente sino en su ntcleo
familiar.

METODOS

Se realiz6é un estudio prospectivo caso-
control desde abril de 2006 a abril de 2008
en tres hospitales venezolanos, con sede en
Caracas, donde acuden pacientes de estrato
social similar: Instituto Oncoldgico “Dr. Luis
Razetti”, Maternidad “Concepcion Palacios™ y
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Hospital Vargas. Se utiliz6 el programa Epilnfo
3.3.2, del centro de control de enfermedades
de Atlanta (EE.UU), actualizacion 2006, para
calcular el tamafio de la muestra requerida para
detectar un RR de 1,5; el tamafo obtenido fue
de 500 pacientes por grupo del estudio. Se
incluyeron 515 pacientes femeninas con CM,
507 con PMB y 505 sin patologia mamaria.
Todas las pacientes firmaron un consentimiento
informado para participar en el estudio. Se
utilizé un instrumento diseflado para registrar
a través de un entrevista personal: nombre del
hospital, nimero de historia, fecha, nombre de
lapaciente,edad,ocupacion,direccion, teléfono,
diagnéstico de patologia mamaria, ndimero
de biopsia, antecedentes familiares de CM:
ndmero de familiares, parentesco, edad cuando
se diagnostico el cancer; antecedente familiar
de cancer de ovario: numero de familiares,
parentesco, edad cuando se diagnosticé el
cancer; antecedentes hormonales: menstruacion,
edad de la menarquia, nimero de embarazos a
término, edad del primer embarazo a término,
nimero de abortos, edad de la menopausia,
lactancia, ingestiéon de anticonceptivos orales
(ACO), terapia hormonal de reemplazo (THR);
y antecedente de patologia mamaria benigna.
Referente a los antecedentes familiares de
CM, se calificé como “fuerte” la presencia de
un familiar en primer grado menor de 50 afios
con CM o 2 o mas familiares con CM siendo
al menos uno de primer grado. Cualquier otro
antecedente familiar de CM se catalogdé como
“débil” @. Con respecto al antecedente familiar
de cancer de ovario, se definidé como “fuerte” el
tener un familiar de primer grado con cancer de
ovario y como “débil” cualquier otro familiar
con cancer de ovario. La edad de la menopausia
se consider6 48 afios en aquellas pacientes en
quienes serealizé histerectomia sin ooforectomia
atemprana edad basado en datos de Yabury col.
® quien reportd que el promedio de edad de la
menopausia en la mujer venezolana es de 48
afios. Se tomo6 como antecedente positivo de
patologia mamaria cuando la paciente informé
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que le habian realizado un estudio previo por
puncién con aguja fina y/o biopsia y el resultado
fue patologia benigna.

ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis de los datos obtenidos se
utiliz6 el programa Epilnfo 3.3.2, del centro de
control de enfermedades de Atlanta, (EE.UU),
actualizacion 2006, el cual permite el analisis
de una base de datos en Excel. Como medida
descriptiva para datos cuantitativos se empled la
media aritmética para una distribucién normal
y la mediana para una distribucién no normal,
y como medidas de dispersién la varianza y
la desviacion estdandar. Los porcentajes se
emplearon para describir los datos cualitativos.
Se utilizé para evaluar el riesgo la razén de la
diferencia (Odds Ratio, OR) y el RR con un
intervalo de confianza (IC) de un 95 %. Se
emplearon los siguientes ensayos estadisticos:
Chi-cuadrado para la asociacién lineal de gran
numero de observaciones, el test exacto de Fisher
para un ndmero pequefio de observaciones, el
test de Student para la evaluacién de las medias
aritméticas y el test de la mediana para una
distribucion no normal. Ademas, se utilizé un
modelo deregresiéon logisticano condicional para
evaluar las variables significativas del estudio
y de esta manera determinar aquella con mayor
impacto. Valores de Pde dos colas <0,05 fueron
considerados significativos ©.

RESULTADOS

DIAGNOSTICODEPATOLOGIAMAMARIA

Lacondicién fibroquisticarepresentd la PMB
mas frecuente (58,7 %) y en segundo lugar el
fibroadenoma (21,1 %) (Cuadro 1). Referente a
la patologia maligna el 78,6 % de las pacientes
tuvieron un carcinoma ductal infiltrante y en
segundo lugar un carcinoma lobulillar (7,6 %)
(Cuadro 2).

EDAD DE LAS PACIENTES

El promedio de edad del grupo con PMB fue
51,43 afios y con CM 54 47 aiios (P=0,000002),
el grupo control mostr6 una edad promedio
de 47,20 aiios cuya diferencia también resulto
significativa (P=0,000001) cuando se comparo
con el grupo con CM. A pesar de las diferencias
significativas, observamos que el 83,1 % de las
pacientes con PMB se ubicaron entre 40 y 69
anos; asi como el 82,2 % de las pacientes con
CMyel 68,3 % de las pacientes del grupo control
(Cuadro 3).

ANTECEDENTES FAMILIARES DE
CANCER DE MAMA

No encontramos diferencia en el nimero de
pacientes con antecedentes familiares de CM
entre las pacientes con CM y PMB (OR, 0,99;
IC 95 %,0,72-1,35; P=0,51), en cambio hubo
una diferencia muy significativa al comparar el
grupo con CM y el grupo control (OR, 5,67; IC
95 %, 3,40 - 9,53; P =0,0000001) (Cuadro 4).
Al dividir los antecedentes familiares de CM en
“débil” o “fuerte”, encontramos una diferencia
significativa al comparar el grupo con CM con el
grupo de PMB (OR, 2,59; IC 95 %, 1,27- 5,31;
P =0,004) (Cuadro 5).

ANTECEDENTES FAMILIARES DE
CANCER DE OVARIO

Nohubodiferenciasignificativaen el nimero
de pacientes con antecedentes familiares de
cancer de ovario entre el grupo con CM y el
grupo con PMB (OR, 1,21; IC 95 %, 0,86 —
1,71; P=0,15); pero si encontramos diferencia
al comparar el grupo con CM y el grupo control
(OR,8,01;1C95 %,4,18- 15,65; P=0,0000001)
(Cuadro 6). También analizamos el antecedente
familiar de cancer de ovario segun fuera “débil”
o “fuerte” en el grupo con CM y el grupo con
PMB, y aunque observamos un mayor nimero de
pacientes en el grupo con CM con el antecedente
“fuerte”,éste noalcanzd significanciaestadistica
(OR,1,11;1C95 %,0,81-1,58; P=0,28) (Cuadro
7). Hubo 25 pacientes con CM que tenian
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Cuadro 1. Diagnéstico de patologiamamariabenigna Cuadro2. Diagnéstico de patologia mamaria maligna
Diagnéstico Numero de Diagnéstico Numero de
pacientes Yo pacientes %o
Condicioén fibroquistica 298 58,7 Carcinoma ductal infiltrante 405 78,6
Fibroadenoma 107 21,1 Carcinoma lobulillar 39 7,6
Ectasia ductal 47 9,3 Carcinoma ductal in situ 35 6,8
Papiloma 20 39 Carcinoma papilar 13 2,5
Hiperplasia ductal atipica 12 24 Carcinoma mucinoso 6 1,2
Mastitis 11 22 Carcinoma indiferenciado 5 0,9
Lipoma 4 0,8 Carcinoma 4 0,8
Tumor filodes benigno 3 0,6 Carcinoma medular 2 04
Ectasia canalicular 2 04 Tumor filodes maligno 2 04
Necrosis adiposa 2 04 Carcinoma inflamatorio 1 0,2
Enfermedad de Reclus 1 0,2 Carcinoma epidermoide 1 0,2
Liposarcoma 1 0,2
Total 507 1000 Enfermedad de Paget 1 0,2
Total 515 100,0
Cuadro 3. Edad de las pacientes con cdncer de mama, patologia mamaria benigna y grupo control.
Edad (afios) Cancer de mama Patologia mamaria
benigna Control
n % n % n %
<25 1 0,2 14 2.8 42 8,3
25-29 7 14 5 10 25 50
30-34 6 1,2 12 24 26 53
35-39 22 43 30 59 33 6,5
40 — 44 48 9,3 52 10,2 59 11,7
45 - 49 82 159 96 189 88 17,4
50 — 54 102 19,8 108 21,3 101 20,0
55-59 87 169 73 144 53 104
60 — 64 60 11,6 58 114 24 4.7
65- 69 48 9,3 35 6,9 21 4,1
70 - 74 25 49 16 32 11 2,2
75-179 17 33 7 14 12 24
80 - > 10 19 1 0,2 10 2,0
Total 515 100,0 507 100,0 505 100,0

n, ndmero de pacientes; %, porcentaje; cincer de mama (promedio, 54,77 afios; varianza, 127,11) vs. patologia
mamaria benigna (promedio, 51,43 afios; varianza, 126,08), P = 0,000002; cancer vs. control (promedio, 47,20
afnos; varianza, 201,20), P =0,000001.

Rev Venez Oncol
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Cuadro 4. Antecedentes familiares de cdncer de
mamaen las pacientes con cancer de mama, patologia
mamaria benigna y grupo control.

Con Sin
antecedente antecedente
n % n %

Cancer de mama 101 19,6 414 804
Patologia mamaria

benigna 100 19,7 407 80,3
Control 21 472 484 95,8
Total 222 14,6 1305 854

n, nimero de pacientes; %, porcentaje; cancer de
mama vs. patologia mamaria benigna, OR, 0,99; IC,
0,72 -1,35; P =0,51; cancer de mama vs. control,
OR, 5,67; 1C, 3,40- 9,53; P =0,0000001.

Cuadro 5. Antecedentes familiares de cédncer de
mamaagrupados en “débil” o “fuerte” en las pacientes
con cancer de mama y patologia mamaria benigna.

Débil Fuerte
n % n %
Cancer de mama 66 653 35 34,7
Patologia mamaria
benigna 83 830 17 17,0
Total 149 74,1 52 259

n, nimero de pacientes; %, porcentaje; cancer de
mama vs. patologia mamaria benigna, OR, 2,59; IC,
1,27-5,31; P=0,004.

simultdneamente antecedentes familiares de CM
y ovario comparado con 16 pacientes en el grupo
con PMB, esta diferencia no fue significativa
(OR, 1,19; IC 95 %,0,87 - 1,61; P=0,18).

EDAD DE LA MENARQUIA

El promedio de edad de la menarquia fue
bastante similar en los tres grupos (CM, 12,76
afnios; PBM, 13,0 afios; control, 12,72 afios), no

se obtuvo significanciaestadistica,y observamos
que la mayoria de las pacientes tuvieron una
edad promedio entre 11 y 13 afios (Cuadro 8).
Ademas, se estudi6 el RR para tener CM si la
menarquia ocurria a una edad < 12 afios vs > de
13 afios; encontramos un RR de 1,17 (95 % IC,
0,83 - 1,64; P=0,36).

EDAD DE LA MENOPAUSIA

No hubo diferencia en el promedio de edad de
la menopausia entre el grupo con CM y el grupo
con PMB (CM, 47,76 afios; PMB, 47,81 afios; P
=0,9); en cambio, encontramos un promedio de
edad discretamente mas alto en el grupo control
(48,8 afos) al compararlo con el promedio de
edad del grupo con CM (P = 0,033) (Cuadro
9). Observamos ademads que la mayoria de las
pacientes tuvieron su menopausia entre los 45
y 54 afos.

NUMERO DE EMBARAZOS A TERMINO

Los promedios del nimero de embarazos a
término fueron bastantes similares en los tres
grupos de estudio, no encontramos ninguna
diferencia,(CM, 3,63; PMB,3,26;control,3,63)

Cuadro 6. Antecedentes familiares de cancer de
ovario en las pacientes con cidncer de mama, patologia
mamaria benigna y grupo control.

Con Sin
antecedente antecedente
n % n %

Cancer de mama 84 16,3 431 83,7
Patologia mamaria

benigna 70 15,8 437 842
Control 12 24 493 97,6
Total 166 109 1361 89,1

n, nimero de pacientes; %, porcentaje; cancer de
mama vs. patologia mamaria benigna, OR, 1,21; IC,
0,86-1,71;P=0,15; cancer de mama vs. control, OR,
5,67;1C, 3,40- 9.53, P=0,0000001.
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Cuadro 7. Antecedentes familiares de cancer de (CM vs. PMB, P=0,14; CM vs. control, P =
ovario agrupados en “Débil” o “Fuerte” en las 0,98) (Cuadro 10).
pacientes con cancer de mama y patologia mamaria
benigna.
NULIPARIDAD
Débil Fuerte El nimero de pacientes nuliparas en el
n % n % grupo con CM y PMB fue similar, 48 y 50
respectivamente (OR,0,98; 1C 95 %,0,63-1,52;
Cancer de mama 29 345 55 65,5 _ X . . .

) . P = 0,93); en cambio, el nimero de pacientes
Patologia mamaria If | M Ctrinlics el
benigna 36 514 34 48.6 IlL,l iparas en e, grupo con casl triplico e

nimero de nuliparas en el grupo control (n: 17),
Total 65422 89 57.8 esta diferencia fue altamente significativa (OR,
n, nimero de pacientes; %, porcentaje; cancer de 2,.95;1C 95 %, 1,62 - 542; P =0,00009).

mama vs. patologia mamaria benigna, OR, 1,11; IC,
0,81-1,58; P=0,28.

Cuadro 8. Edad de la menarquia en las pacientes con cancer de mama, patologia mamaria benigna y grupo
control

Edad (afios) Cancer de mama Patologia mamaria benigna Control
n Y% n % n %o
8-10 35 6,8 20 39 36 7,1
11- 13 328 63,7 325 64,1 335 66,3
14-16 140 272 145 28,6 125 248
17-19 12 23 17 34 9 1.8
Total 515 100,0 507 1000 505 1000

n, nimero de pacientes; %, porcentaje; cancer de mama (promedio, 12,76 afios; varianza, 5,14) vs. patologia
mamaria benigna (promedio, 13,0 afios; varianza 7,34), P = 0,14; cdncer de mama vs. control (promedio, 12,72
anos; varianza, 2,44), P=0,75.

Cuadro 9. Edad de la menopausia en las pacientes con cdncer de mama, patologia mamaria benigna y grupo
control.

Edad (afios) Cancer de mama Patologia mamaria benigna Control

n %o n %o n Yo

30 -34 6 1,5 10 3.1 1 04

35-39 23 5,5 15 4,7 1 04

40 — 44 48 11,7 32 10,0 26 9,3
45 - 49 137 332 102 31,8 112 40,0
50 — 54 180 43,6 148 46,3 133 47,5

55-59 19 4.5 13 4,1 7 24
Total 413 100,0 320 100,0 280 100,0

n, ndmero; %, porcentaje; cancer de mama (promedio, 47,76 afios; varianza, 27,73) vs. patologia mamaria
benigna (promedio, 47,81 afios; varianza 28,82), P=0,9; cAncer de mama vs. control (promedio, 48,80; varianza
10,33), P =0,003.
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EDAD DEL PRIMER EMBARAZO A
TERMINO

El promedio de la edad del primer embarazo
a término en las pacientes con PMB fue
discretamente inferior al compararlo con los
pacientes con CM (PMB, 21,96 aiios; CM, 22,25
afos) pero no tuvo significancia estadistica (P
=0,41), a diferencia de la comparacién de los
promedios del grupo con CM y el grupo control
(20,3 afios) la cual resulté altamente significativa
(P=0,000001) (Cuadro 11). Ademas, se estudio
el RR para tener CM si la edad del primer
embarazo a término ocurrié en una paciente <
20 afos 0 > 30 afios; encontramos un RR de 0,83
(IC 95 %,047 — 1,45, P=048).

NUMERO DE ABORTOS

Se encontré que el promedio del nimero de
abortos en las pacientes con CM (0,6790) fue
bastante similar en el grupo de PMB (0,6396),

por lo tanto la diferencia no fue significativa (P
=0,18). Si comparamos el promedio del grupo
con CM con el promedio del grupo control
(0,5089) observamos una cifra inferior en este
dltimo, diferencia que resulté significativa (P =
0,024) (Cuadrol2).

INGESTION DE ANTICONCEPTIVOS
ORALES (ACO)

Se observé un mayor nimero de pacientes con
PMB que ingirieron ACO al compararlo con el
grupo con CM, este valor resulté significativo
(OR, 0,79; IC 95 %, 0,61- 1,01; P=0,035); en
cambiono hubodiferenciaenlaingestion de ACO
entre el grupo con CM y el grupo control (OR,
0,97;1C95 %,0,75-1,25; P=0.82) (Cuadro 13).

LACTANCIA

El nimero de pacientes que lactaron fue
superior tanto en el grupo con PMB y el

Cuadro 10. Nimero de embarazos a término en las pacientes con cancer de mama, patologia mamaria benigna

y grupo control.

Céncer de mama Patologia mamaria benigna Control
n Yo n Y% n %
Numero de embarazos
0 48 93 50 99 17 34
1 52 10,1 51 10,1 69 13,7
2 93 18,1 106 20,9 91 18,0
3 94 18,3 106 20,9 123 243
4 80 155 78 153 76 150
5 53 10,3 42 8.3 36 7.1
6 36 70 26 5,1 40 7.9
7 17 33 20 39 13 2,6
8 14 2,7 10 20 11 22
9 9 1,7 9 1.8 6 1,2
10 6 1,2 6 1,2 10 20
11y> 13 2,5 3 0,6 13 2,6
Total 515 100,0 507 100,0 505 100,0

n,ndmero de pacientes; %, porcentaje; cincer de mama (promedio, 3,63 embarazos; varianza,5,14) vs. patologia
mamaria benigna (promedio, 3,26 embarazos; varianza,7,91), P=0,14; cdncer de mama vs. control (promedio,

3,63 embarazos; varianza, 6,31), P=0,98.
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Cuadro 11. Edad del primer embarazo a término en las pacientes con cdncer de mama, patologia mamaria
benigna y grupo control.

Cancer de mama Patologia mamaria benigna Control
n % n % n %
Edad (afios)

<-16 16 34 21 4,6 50 10,3
16 —19 162 34,7 168 36,8 213 43,6
20-24 153 32,8 144 31,5 136 279
25-29 88 18,8 81 17,7 65 13,3

30-34 34 73 29 63 18 3,7

35-> 14 30 14 3.1 6 1,2
Total 467 100,0 457 100,0 488 100,0

n, nimero de pacientes; %, porcentaje; cancer de mama (promedio, 22,25 afios; varianza, 27,54) vs. patologia
mamaria benigna (promedio, 21,96 afios; varianza, 30,12), P = 0,41; cdncer de mama vs. control (promedio,
20,30 afios; varianza, 21,26), P = 0,000001.

grupo control al compararlos con el grupo con 0,36-0,90; P=0,0116; OR,0,58; IC 95 %, 0,40
CM siendo respectivamente las diferencias —0,84; P=0,0025) (Cuadro 15).

significativas (OR, 0,57; IC 95 %, 043- 0,77;
P = 0,00013; OR, 0,65; IC 95 %, 0,49- 0,88;

3 ’ TERAPIA HORMONAL DE REEMPLAZO
P = 0,03) (Cuadro 14). Ademas, se evalud la

THR
influencia de la lactancia en el grupo con CM ( ) L o .
y PMB dividido en =< 50 afios y > 50 afios. La Se reahzg un andlisis de las mujeres
diferencia se mantuvo significativa en ambos posmenopdusicas de los tres grupos de estudio.
grupos respectivamente (OR, 0,57; IC 95 % Se encontré que las pacientes con PMB tuvieron

mayor THR que las pacientes con CM, siendo

Cuadro 12. Numero de abortos en las pacientes con cdncer de mama, patologia mamaria benignay grupo control.

Cancer de mama Patologia mamaria benigna Control
n %o n % n %
Numero de abortos

0 310 60,2 314 619 317 62,8

1 127 24,6 127 25,0 138 273

2 54 10,6 46 9,1 34 6,7

3 14 2,7 14 2.8 132,6

4 5 0,9 3 0,6 3 0,6

5 2 04 2 04 - -

6 1 0,2 1 0,2 - -

7 1 0,2 - - - -

8 1 0,2 - - - -
Total 515 100,0 507 100,0 505 100,0

n, nimero de pacientes; %, porcentaje; cincer de mama (promedio, 0,6790 abortos; varianza 1.51) vs. patologia
mamaria benigna(promedio, 0,6396 abortos; varianza, 0,94), P =0,18; cancer de mama vs. Control (promedio,
0,5089 abortos; varianza, 0,61), P =0,024.
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Cuadro 13. Ingestion de anticonceptivos orales en
las pacientes con cancer de mama, patologia mamaria
benigna y grupo control.

Si No
n % n %

Cancer de mama 236 458 279 542
Patologia mamaria

benigna 262 51,6 245 48 4
Control 235 46,5 270 53,5
Total 733 480 794 52,0

n, nimero de pacientes; %, porcentaje; cancer de
mama vs. patologia mamaria benigna, OR, 0,79; IC,
0,61-1,01; P=0,035 ; cancer de mama vs. control,
OR,0,97;1C,0,75-1,25,P=0,82.

significativa la diferencia (OR, 0,49; IC 95 %,
0,35-0.69; P=0,000001). No hubo diferencias
entre el grupo con CM vy el grupo control (OR,
0,99; IC 95 %, 0,64- 1,59; P = 0,97) (Cuadro
16). Ademas se estudi6 la duracién de la THR
entre el grupo con CM y PMB. Se observé una
distribucién “no normal” con rangos de tiempo
muy amplios, por lo cual se utilizé el test de la
mediana pero no se encontrd ninguna diferencia
(P=0,13) (Cuadro 17).

Cuadro 14. Lactancia en las pacientes con cancer de
mama, patologia mamaria benigna y grupo control.

Si No
N % n %

Cancer de mama 357 69,3 158 30,7
Patologia mamaria

benigna 404 79,7 103 20,3
Control 392 77,6 113 224
Total 1153 75,5 374 245

N, ndmero de pacientes; %, porcentaje; cancer de
mama vs. patologia mamaria benigna, OR,0,57; IC,
0,43-0,77,P=0,00013; cancer de mama vs. control,
OR, 0,65;1C,0,49-0,88; P=0,03.

ANTECEDENTE DE PATOLOGIA
MAMARIA BENIGNA

El grupo con PMB tuvo el mayor numero
de pacientes con antecedente de puncién y/o
biopsia de lesion mamaria benigna previa, al
ser comparado con el grupo con CM (OR, 0,43;
IC 95 %, 0,30- 0,61; P = 0,0000032). Cuando
comparamos el grupo con CM con el grupo
control, observamos que solamente 5 pacientes
del grupo control tenian el antecedente (OR,
14,13; IC 95 %, 541- 40,17; P = 0,0000001)
(Cuadro 18).

Cuadro 15. Lactancia en las pacientes con cdncer de mama y patologia mamaria benigna en el grupo < 50

afios y > 50 afios.

< 50 afios > 50 aflos
Si No Si No
n % n % n % n %
Cancer de mama 136 712 55 28,8 221 682 103 31,8
Patologia mamaria benigna 181 81,2 42 18.8 221 784 61 21,6
Total 317 76,6 97 234 442 72,9 164 27,1

N, nimero de pacientes; %, porcentaje; < 50 afios cdncer de mama vs. patologia mamaria benigna, OR, 0,57;
1C,0,36-0,90; P=0,0116; > 50 afios cancer de mama vs. patologia mamaria benigna, OR, 0,58; IC, 0,40-0,84;

P =0,0025.
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ESTUDIO DE LA VARIABLE EDAD Y
MENSTRUACION DE ACUERDO A CM
Y PMB

Al analizar la relacion de la edad y presencia
de la menstruacion de acuerdo a la presencia de
CM o PMB encontramos que en pacientes < 50
aflos hubo un mayor nimero de pacientes con
menstruacion que tenian CM (OR ,0,34;1C95 %,

Cuadro 16. Usode laterapiahormonal de reemplazo
en las pacientes posmenopdusicas con céancer de
mama, patologia mamaria benigna y grupo control.

Si No
n % n %
Cancer de mama 66 16,0 347 84,0
Patologia mamaria
benigna 95 29,7 225 70,3
Control 45 16,1 235 839
Total 206 20,3 807 79,7

n, nimero de pacientes; %, porcentaje; cancer de
mama vs. patologia mamaria benigna, OR, 0,49; IC,
0,35-0,69; P=0,000001; cancer de mama vs.control,
OR,0,99; 1C,0,64- 1,59; P=097.

Cuadro 17. Duracién de la terapia hormonal de
reemplazo en las pacientes con cancer de mama y
patologia mamaria benigna.

Tiempo Cancer Patologia

(anos) de mama mamaria

benigna

n %o n %o

<1 25 379 34 358
1-2 13 19,7 24 253
3-4 6 9,1 15 15,8
5-6 9 13,6 10 10,5
7-> 13 19,7 12 12,6
Total 66 1000 95 100,0

n, nimero de pacientes; %, porcentaje; cancer de
mama vs. patologia mamaria benigna, P =0,13.
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0,32 — 0,52; P = 0,000000081); en cambio en
pacientes > 50 afios tuvimos un nimero muy bajo
de pacientes con menstruacién y CM (OR, 3,84,
1IC95 %,1,42-1091;P=0,0022) (Cuadro 19).

FRECUENCIA DE CM EN PA-
CIENTES PREMENOPAUSICAS Y
POSMENOPAUSICAS, < 50 ANOS Y >
50 ANOS

Hubo 413 pacientes (80,2 %) con CM en las
pacientes posmenopausicas comparado con 102
(19,8 %) en las premenopausicas (OR, 2,37; IC
95 %, 1,77- 3,17, P=0,0000001) y por lo tanto
también hubo un mayor nimero de pacientes
con CM en el grupo > 50 afios (324; 62,9 %) al
compararlo con el grupo de pacientes < 50 afios
(191; 37,1 %) (OR, 1,34; IC 95 %, 1,04- 1,74;
P=0,021).

REGRESION LOGISTICA

Inicialmente se compararon las variables
significativas de los tres grupos de estudio: CM,
PMB y control. Las variables de mayor impacto
fueron: antecedentes familiares de CM (OR,1,79;
IC 95 %, 1,31- 2,43, P =0,0002), antecedentes

Cuadro 18. Antecedente de patologia mamaria
benigna en las pacientes con cdncer de mama,
patologia mamaria benigna y grupo control.

Si No
n % n %

Cancer de mama 54
Patologia mamaria

10,5 461 89.5

benigna 108 21,3 399 78,7
Control 5 1,0 500 99,0
Total 167 10,9 1360 89,1

n, ndmero de pacientes; %, porcentaje; cancer de
mama vs. patologia mamaria benigna, OR, 043;
1C, 0,30- 0,61; P = 0,0000032; cancer de mama vs.
control, OR, 14,13; IC, 5,41- 40,17; P=0,0000001.
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Cuadro 19. Estudio de las variables edad y menstruacién de acuerdo a cancer de mama y patologia mamaria

benigna.
Cancer de mama Patologia mamaria benigna
menstruacion menstruacion
Si No Si No

Edad (afios) n % n % n % n %
=50 161 64 .4 89 35,6 63 38,2 102 61,8
> 50 6 1,8 319 98,2 19 6,7 263 933
Total 167 29,0 408 71,0 79 17,8 365 82,2

n, nimero de pacientes; %, porcentaje; < 50 afios cancer de mama vs. patologia mamaria benigna, OR, 0,34;
1C, 0,32-0,52; P = 0,000000081; > 50 afios cancer de mama vs. patologia mamaria benigna, OR, 3,84; IC,

1,42-10,91;P = 0,0022.

familiares de cancer de ovario (OR, 2,13; IC
95.%,1,51-3,01;P=0,0001)ylalactancia (OR,
1,64; IC 95 %, 1,39 — 2,7; P =0,0005). Luego
se compararon las variables significativas del
grupo con CM y PMB, se obtuvo la lactancia
como la variable de mayor impacto (OR, 2,29;
1C 95 %, 1,60- 3,28, P=0,0001). Finalmente se
compararon las variables significativas del grupo
con CM vy el grupo control; se encontraron los
antecedentes familiares de CM (OR, 5,77; IC
95 % 342 —9,73; P =0,0001) y antecedentes
familiares de cancer de ovario como las variables
de mayor impacto (OR, 7.96; IC 95 %, 4,12-
15,36; P=0,0001).

DISCUSION

El presente trabajo tuvo como objetivo
fundamental incluir un grupo de PMB y CM en
un estudio prospectivo caso-control, paraevaluar
los factores de riesgo conocidos para CM en el
mismo periodo; ademads, no encontramos
referencias internacionales ni nacionales de un
proyecto planteado con la misma finalidad. Los
tres grupos incluyeronuntotal de 1 527 pacientes

provenientes de hospitales que atienden a una
poblacién similar desde el punto de vista de
asistenciamédica preventiva,social y educativa.
El promedio de edad del grupo con PMB fue
inferior al grupo con CM, lo cual se explica
porque laPMB comienzaatempranaedad,como
en la adolescencia donde encontramos
frecuentemente fibroadenomas ?. Aunque la
diferencia entre el grupo con CM y el grupo
control también fue significativa, tenemos que
la mayoria de las pacientes se encontraban en el
grupo de edad entre 40 y 69 afios. La historia
familiar de cdncer de mama ha sido reconocida
desde hace mucho tiempo como un factor de
riesgo para su aparicién. La mayoria de las
mujeres diagnosticadas con CM no tienen un
miembro de la familia con la enfermedad, y
solamente de un 5 % a 10 % tienen realmente
una predisposicién hereditaria. El riesgo global
de desarrollar CM se incrementade 1,5 a3 veces
si la mujer tiene su mama o una hermana con
CM ®_ La historia familiar, sin embargo, es un
factor heterogéneo, debido a las implicaciones
dependientes del nimero de familiares con CM,
el parentesco,laedad del diagndstico,y el nimero
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de familiares no afectados. Porejemplo,elriesgo
es bajo en una paciente cuya madre tuvo CM a
una edad avanzada y no tiene otros miembros
de la familia con CM. En cambio, una paciente
estd en mayor riesgo de desarrollar CM si tiene
varios miembros de la familia con CM a edad
temprana ©®. Nosotros no encontramos diferencia
en la historia familiar de CM entre el grupo de
PMB y CM cuando se evalué solamente la
presencia o no del antecedente. Ahora, cuando
se estudid el antecedente familiar de CM de
acuerdoasiera‘“fuerte” o0 “débil” @, ,encontramos
un mayor nimero de pacientes con un antecedente
“fuerte” en el grupo con CM. Ademads, fue muy
significativala presenciadel antecedente familiar
de CM al comparar el grupo con CM con el
grupo control. Existen varios genes que han sido
implicados en el desarrollo de CM hereditario;
sinembargo, su frecuencianoes alta. Solamente
entre un 10 % a un 20 % de las pacientes con
CM tienen mutaciones en el gen BRCAIl o
BRCA2 99y un 2 % a 3 % mutaciones en los
genes TP53, STK11/LKB1 y PTEN b,
Posiblemente haya otras mutaciones en otros
genes adn no identificadas para poder explicar
un gran ndmero de pacientes con historia familiar
de CM. Enlaactualidad también se han detectado
mutaciones en los genes BRCA1y BRCA2 que
establecen un riesgo para desarrollar cancer de
ovario entre un 15 % a 40 % "2, por lo tanto el
antecedente familiar de cdncer de ovario en una
paciente con CM tiene importancia. Nosotros
no encontramos una diferencia significativa con
la presencia o no del antecedente de cancer de
ovario, ni cuando se clasific6 en ‘“fuerte” o
“débil”, al comparar el grupo con CM y PMB;
en cambio, la diferencia fue altamente
significativa al comparar el grupo con CM con
el grupo control, lo que sugiere posiblemente la
participacién de mutaciones en genes ain no
identificados V. Existen fuertes evidencias de
que la exposicion a estrégenos es un factor de
riesgo importante para el desarrollo de CM. El
mecanismo de carcinogénesis inducido por el
estrogeno incluye el metabolismo del estrégeno
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para la produccion de metabolitos genotéxicos
y mutagénicos que estimulan el crecimiento
tisular, por lo tanto, el estudio de los factores
hormonales es determinante para definir factores
de riesgo en el desarrollo del CM “®. En el
trabajo no observamos diferencia en la edad de
la menarquia en los tres grupos, sin embargo,
otros estudios han encontrado que una menarquia
a edad temprana establece un factor de riesgo
para el desarrollo de CM (edad de la menarquia
< 12 anos vs. = 14 afios; RR, 1,2-1,5). Ademas,
estd demostrado que existe una disminucion de
riesgo para desarrollar CM de un 20 % por afio
que se retrase la aparicion de la menarquia 9.
Hay que hacer notar que nuestra poblacion de
estudio es diferente a poblaciones de otras
latitudes, y que las pacientes en dreas tropicales
tienen un promedio de edad de la menarquia
inferior a pacientes de clima frio. No sabemos
en estos momentos lainfluencia de estos factores
en nuestro trabajo. La edad de la menopausia
en el grupo con PMB fue bastante similar al
grupo con CM, lo cual sugiere que la influencia
de este factor no es diferente para el desarrollo
de ambas patologias. En cambio, si hubo una
diferencia significativa en el promedio de edad
de la menopausia en el grupo con CM y el grupo
control, siendo este dltimo mayor, sin embargo,
la diferencia fue solamente de 1,04 afos, por
tanto el tiempo mayor de exposicion a los
estrogenos es pequeiio. Estudios previos han
demostrado que el riesgo para desarrollar CM
se incrementa realmente cuando la menopausia
ocurre en pacientes = 55 afios, donde existe un
mayor tiempo de exposicidn alos estrégenos 4.
Con referencia a la asociacion entre riesgo de
CM y embarazo resulta mas compleja. La edad
del primer embarazo a término claramente influye
en el riesgo de CM. Basado en estudios
epidemioldgicos, se ha demostrado que mujeres
que tuvieron su primer embarazo a los 30 afios
tienen de 2 a 5 veces mas riesgo de desarrollar
CM que aquellas cuyo primer embarazo a término
ocurri6 a los 18 afios 19. Se ha observado que
el tiempo entre el primer embarazo a término y
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los embarazos siguientes modifica el riesgo para
desarrollar CM; el riesgo disminuye mientras
mads corto sea el tiempo entre el primer y segundo
embarazo a término ”. Existen evidencias de
un incremento transitorio del riesgo para
desarrollar CM después del primer embarazo el
cual se disipa con los embarazos siguientes 819,
Datos experimentales obtenidos en animales
demuestran la gran diferenciacion del tejido
mamario con el primer embarazo a término %
y su resistencia al efecto de carcinégenos @Y.
Russo y col. ?® usando modelos animales de
CM han demostrado la gran susceptibilidad del
tejido mamario a la transformacién neoplésica
frente a carcindgenos antes del primer embarazo;
ademas, se ha observado que el proceso de
diferenciacion del tejido mamario no finaliza
con el primer embarazo sino se completa con
los embarazos siguientes. Nosotros no
encontramos diferencia en cuanto al promedio
de edad del primer embarazo a término y el
promedio del nimero de embarazos entre el
grupo con PMB y el grupo con CM,demostrando
que la influencia es similar en ambas patologias.
Al evaluar el promedio de edad del primer
embarazo a término entre el grupo con CM y el
grupo control, la diferencia fue altamente
significativa, siendo menor el promedio de edad
del grupo control,lo cual concuerda con los datos
reportados previamente 9. El promedio del
nimero de embarazos atérmino fue similar entre
el grupocon CMy el grupo control,lo cual indica
que este factor no influyé como riesgo para el
desarrollo del CM; sin embargo, no evaluamos
el papel que jugé el intervalo de tiempo entre
cadauno delos embarazos a término como factor
deriesgo '?. Las mujeres nuliparas tienen mayor
riesgo de desarrollar CM que aquellas mujeres
que han parido, el RR es 1,4. Esto es debido a
la falta de diferenciacién de las células de la
glandula mamaria las cuales son mas susceptibles
a la transformacién neoplasica !”. No
encontramos diferencia en el nimero de nuliparas
entre el grupo con PMB y CM, lo cual sugiere
que este factor no influye en forma diferencial

en ambas patologias, pero si fue altamente
significativa la diferencia entre el grupo con CM
y el grupo control, lo cual indica la participacion
de la falta de diferenciacién de las células
mamarias en el desarrollo del CM. Los datos
que existen sobre la influencia del aborto en el
desarrollo del CM son controversiales. Estudio
de meta-analisis que incluyé 23 trabajos, evalué
el efecto del aborto inducido sobre el desarrollo
del CM y encontré un riesgo aumentado de 1,3
en las pacientes con aborto inducido ©¥,
posteriormente Melbye y col. @ realizaron un
estudio incluyendo toda la poblacién de
Dinamarca. La informacién se obtuvo a través
del registro oficial donde es mandatorio tener
reportados todos los abortos inducidos. Este
estudio no encontré ningtn efecto sobre el riesgo
de desarrollar CM. Estudios en animales han
sugerido que la diferenciacion terminal de las
glandulas mamarias es menor en embarazos que
terminan en aborto que en embarazos a término.
Durante un embarazo a término el epitelio
mamario desarrolla un proceso completo de
diferenciacién y maduracién en preparacion para
la lactancia; en esta maduracién completa es
menos probable que se desarrolle una
transformacion maligna. Cuando se interrumpe
un embarazo, el epitelio expuesto a altos niveles
de estrégeno no experimentaun proceso completo
de maduracién y estd mds en riesgo de presentar
mutaciones, las cuales no pueden ser reparadas,
y esto puede conducir a una transformacion
maligna . Nuestro trabajo difiere de los
anteriores en el hecho que nosotros estudiamos
el numero de abortos, sin tener en consideracion
laedad del embarazo y siel aborto era espontaneo
o inducido. Es de hacer notar, que en nuestro
pafis no existe una legislacion como la tienen los
daneses desde 1973,quienes legalizaron el aborto
y establecieron un registro obligatorio. Por estas
razones, los abortos en nuestras pacientes han
debido ser en su mayoria espontdneos. FEl
promedio del nimero de abortos en las pacientes
con PMB y con CM fue similar; en cambio, el
grupo control tuvo un promedio del nimero de
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abortos significativamente menor al ser
comparado con el grupo con CM. En estos
dltimos resultados ha podido influir la falta de
diferenciaciondelacéluladela glandulamamaria
en el desarrollo del CM. Con referencia a
ingestion de ACO, en metaanalisis que incluy6
54 estudios, el riesgo para desarrollar CM fue
discretamente elevado "2 en aquellas pacientes
que tomaban ACO al compararlo con el grupo
de pacientes que nunca habian ingerido ACO
2%, Posteriormente, Marchbankes y col. @9
reportaron un RR de 1,0 para desarrollar CM en
el grupo que ingiri6 ACO; no hubo tampoco
ningun riesgo con base al tiempo de ingestion
ni a la dosis del estr6geno. No hubo ninguna
diferencia en el grupo de CM y control referente
ala ingestién de ACO, lo cual concuerda con el
trabajo de Marchbanks y col. ®®. Las pacientes
con PMB ingirieron mas ACO significativamente
que las pacientes con CM, esto podria haber
contribuido en el desarrollo de la PMB . La
evidencia de una asociacion entre lactancia y
reduccion del riesgo de CM son limitadas e
inconsistentes. MacMahom y col. ?” en 1970
no encontraron ningin efecto de proteccion
contra el CM en las mujeres que lactaron.
Posteriormente, Newcomb y col. ®® encontraron
un efecto beneficioso de la lactancia solamente
enel grupo de pacientes premenopausicas. Todos
estos datos dan informacién limitada ya que
influyen los siguientes factores: tiempo de la
lactancia y nimero de veces al dia, lo cual ha
cambiado a lo largo de los afios como indicacion
de los pediatras. Aunque en nuestro trabajo no
seanaliz6 el tiempodelalactancia,siencontramos
un mayor nimero de pacientes tanto en el grupo
de PMB vy el grupo control que lactaron y la
diferenciacon el grupo con CM fue significativa,
probablemente ejerciendo un efecto protector
sobre el desarrollo del CM. Nuestros resultados
también fueron analizados tanto en el grupo <
50 afios y > 50 afios en el grupo con CM y PMB.
La diferencia se mantuvo en ambos subgrupos,
ejerciendo la lactancia un efecto protector, a
diferencia del estudio de Newcomb y col. @,
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El uso de la THR ha mostrado un incremento en
el riesgo de desarrollar CM (RR, 1,32; IC 95 %,
1,14- 1,54) @, Un metaanalisis de 51 estudios
de cohorte y casos-control que incluyeron mas
de 52 000 mujeres posmenopdusicas con CM,
no encontraron que el uso de la THR por corto
tiempo (< 5 afios) aumentaba el riesgo de
desarrollar CM. En cambio, el riesgo de
desarrollar CM se incrementd en un 35 % en
aquellas mujeres posmenopdausicas que ingirieron
estrogenos por = 5 aflos. La combinacién del
estrogeno con el progestageno se ha demostrado
que aumenta en mayor grado el riesgo de
desarrollar CM, con respecto al estrégeno solo.
Esto se debe a que los progestdgenos aumentan
la proliferacion celular en el tejido mamario ¢,
Ademas,estd demostrado que aquellas pacientes
posmenopausicas quienes reciben estrogenos
con/sin progestagenos por 7 afios 0 mas tienen
un RR de 1,70 (IC 95 %, 1,06 — 2,72) para
desarrollar PMB @Y. En nuestro trabajo hubo
un mayor nimero de pacientes en el grupo de
PMB que ingiri6 THR, al compararlo con el
grupoconCM,estadiferenciaresultésignificativa.
No hubo diferencia entre el grupo con CM y el
grupo control en cuanto a la ingestion de THR.
La duracion de la THR fue muy variable pues
mads del 50 % de las pacientes con CM y PMB
latomaron entre menos de un afio hasta dos afios.
En nuestro estudio la ingestion de THR no
represento un factor de riesgo para CM, el riesgo
se pone de manifiesto cuando se ingiere la THR
por mas de 5 aflos o mas, pero probablemente
siinfluy6 en el desarrollo, tanto de CM como de
PMB,enel grupode 12,6 % de pacientes quienes
recibieronla THR por 7 afios o mds. En pacientes
con PMB el RR de todala cohorte paradesarrollar
CM es de 1,56 (IC 95 %, 1,45-1,68), en casos
de hiperplasia atipicael RR es de 4,24 (IC 95 %,
3,26- 5/41), en hiperplasia sin atipia es de 1,88
(IC 95 %, 1,66 — 2,12) y en lesiones no
proliferativas es de 1,27 (IC 95 %, 1,15-1,41)®.
En nuestro estudio no tuvimos el resultado de
anatomia patolégica de las pacientes con
antecedentes de patologia mamaria, pero si
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tuvimos la informacion que el resultado era una
enfermedad benigna de la mama. El grupo con
diagnostico actual de PMB tuvo con mayor
frecuencia el antecedente previo de enfermedad
benigna de la mama al compararlo con el grupo
con CM, siendo significativa la diferencia, eso
sugiere que el antecedente positivo puede ser un
factor de riesgo para que la paciente continte
presentando PMB con mayor frecuencia. La
diferencia entre el grupo con CM y el grupo
control fue también altamente significativa, en
estecasoseobservoclaramente que el antecedente
positivo, sin tener el resultado de anatomia
patolégica que sugirieraunalesion proliferativa,
podria también ser considerado como factor de
riesgo que pueda contribuir con el desarrollo de
CM. Las variables de edad y menstruacion
fueron estudiadas simultdneamente para evaluar
suimpacto en el desarrollodel CM. Encontramos
que en pacientes < 50 afios se puede establecer
riesgoparatener CM lapresenciade menstruacion;
en cambio, en > 50 afios la presencia de
menstruacién puede definir un factor de
proteccién. Ademas se realizé un anadlisis de
regresion logistica para definir las variables de
mayor impacto. En nuestro estudio los
antecedentes familiares de CM y ovario, asi

como la lactancia fueron los factores de riesgo
mas relevantes. Aunque algunos factores
hormonales fueron significativos, no tuvieron el
impacto de los mencionados previamente ©.

Finalmente podemos concluir que nuestro
trabajo demostré la importancia del antecedente
familiar de cadncer de ovario como factor deriesgo
paradesarrollar CM asicomo también lalactancia
como factor de proteccion en las pacientes >50
afios. Ademas, el estudio de estos factores de
riesgo cobra cada dia més importancia hasta el
punto de evaluar su presencia y ver si se afecta
la sobrevida de las pacientes con CM ©2,
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