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RESUMEN

Elcdncer de mamarepresenta un problemade salud publica.
Su etiologia es multifactorial; existen factores de riesgo
que aumentan la probabilidad de desarrollo neoplésico,
bdsicamente relacionados con tiempo de exposicién
a la actividad estrogénica. OBJETIVO: Conocer las
caracteristicas clinico-patoldgicas del cancer de mama, en
pacientes dela Unidad de Patologia Mamaria,del Servicio de
Ginecologia,del Hospital Universitario de Caracas,durante
el periodo enero 2010 a diciembre 2015. METODO:
estudio retrospectivo, descriptivo, observacional y de corte
transversal. RESULTADOS: 252 pacientes, promedio
de 54 afos y 4 meses, menarquia 12 afios 8 meses y
menopausia 41 afios 8 meses. 11 recibieron terapia de
reemplazo hormonal. El promedio de partos fue de 3 y
de abortos fue 1,24 % indic6 haber usado anticonceptivos
orales durante 20 meses en promedio. Seis pacientes (2 %)
presentaron antecedentes personales de céncer, 25,6 %
tuvieron antecedentes familiares en I, II, III grado. Los
tipos histolégicos preoperatorios fueron ductal infiltrante
en 79 % de los casos, ductal in situ en 8 % y lobulillar
infiltrante en 6 %. El tipo molecular mas comtin fue luminal
B (HER2 negativo). 41 % de la muestra tuvo indicacién
de biopsia de ganglio centinela, con resultado negativo
en el 76 % de las pacientes y solo 21 % fue positivo; el
estadio final mds frecuente fue IIA. CONCLUSIONES:
Se refleja el perfil de las variables clinico-patolégicas de
la poblacién que acude a nuestra consulta, los resultados
muestran caracteristicas similares a la poblacién mundial.

PALABRAS CLAVE: Ciancer, mama, factores de riesgo,
variables, clinico-patolégicas.
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SUMMARY

The breast cancer represents a public health problem. Its
etiology is multifactorial; there are risk factors that increase
the probability of the neoplastic development, basically
related to the time of exposure to the estrogenic activity.
OBJECTIVE: To know the clinical characteristics of
the breast cancer in patients with breast cancer viewed
in the Gynecology Service of the Hospital University
of Caracas during the period January 2010 to December
2015. METHOD: A retrospective, descriptive study,
observational and cross-sectional. RESULTS: We viewed
252 patients, mean age 54 years’ old and 4 months, menarche
12 years 8 months and menopause 41 years old 8 months. 11
received hormonal substitute therapy. The average number
of deliveries was 3 and abortions were 1.24 % reported
using oral contraceptives for an average of 20 months. Six
patients (2 %) had a personal history of cancer, 25.6 % had
a family history in I, II, and III. Preoperative histological
types were ductal infiltrates in 79 % of cases, ductal in situ
in 8 % and lobular infiltrates in 6 %. The most common
molecular type was luminal B (HER?2 negative). In 41 %
of the sample had sentinel node biopsy, with negative in
76 % of the patients and only 21 % was positive; the most
frequent final stage was IIA. CONCLUSIONS: The profile
of the clinical variables of the population that comes to our
consultation, the results of the characteristics of the world
population, is reflected.

KEY WORDS: Cancer, breast, risk, factors, variables,
clinical-pathological
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INTRODUCCION

nlaactualidad,el cancer de mama

representa un problema de salud

publica. Para el afo 2017, la

Sociedad Americana del Cancer

para el 2017 estima un total de

252 710 casos nuevos de cincer
de mama invasivo y 40 610 muertes por esta
causa en EE.UU . En las Américas el cdncer
de mama es el cdncer de mayor incidencia.
En América Latina y el Caribe, el 27 % de los
nuevos casos de cancer y el 15 % de las muertes
por cancer son debidos al cancer de mama @.
En Venezuela, en las ultimas décadas se ha
observado un aumento del nimero de casos que se
diagnostican diariamente; la mayor incidencia se
ubicaentrelos 45-65 afios de edad,donde lamitad
lamentablemente fallece por la enfermedad.
De esta manera, representa la primera causa de
muerte por cadncer en la mujer venezolana, segin
cifras del Anuario de Mortalidad del Ministerio
del Poder Popular parala Salud,con 2 067 casos
registrados ©.

Numerosas investigaciones se han publicado
sobre el cdncer de mama en estas Ultimas dos
décadas. Factores prondsticos y predictivos,
caracteristicas morfoldgicas, receptores
hormonales y otros marcadores moleculares;
asfcomo también algunas alteraciones genéticas
de la secuencia de su desarrollo y progresion,
han sido muy bien estudiados “®. Dentro de
los factores prondsticos destacan la edad, el
tamafio tumoral, el tipo y grado histolégico, el
compromiso ganglionar,la presenciade invasién
linfovasculary el tipo molecular del tumor,dado
por la expresion de receptores de estrogenos,
receptores de progesterona y receptor de factor
de crecimiento epidérmico humano 2 (HER?2),lo
cual hapermitido clasificar los tumores de mama
en: luminal A (RE+ y/o RP+, Ki67y HER2+),
luminal B (RE+ y/o RP+, Ki67 con expresion
o no de HER2 (luminal B HER2 negativo o

luminal B HER?2 positivo), HER2 positivo (RE-,
RP- y HER2+) y los triple negativo (RE- , RP-
y HER2-), de estos, el estado ganglionar es el
factor prondstico mds importante 7%,

La etiologia del cdncer de mama es
multifactorial; existen factores de riesgo que
aumentanlaprobabilidaddedesarrolloneoplésico,
basicamente relacionados con el tiempo de
exposicionalaactividad estrogénica. Entre estos
destacan, la menarquia temprana, menopausia
tardia, nuliparidad, primer parto después de los
30 anos, el uso de hormonas exégenas, consumo
de alcohol y obesidad. Asimismo,el antecedente
personal de enfermedad neopldsica o hiperplasia
ductal o lobulillar atipica y la predisposicién
genética afecta significativamente el riesgo de
cancer de mama ©. La edad después de los 65
afios, representa el factor de riesgo aislado mas
importante. Finalmente, dentro de los factores
deriesgo ligados a la genética, se ha demostrado
que las mutaciones de los genes BRCAI y BRCA2
han sido identificadas en cancer de mama y
ovarios hereditario .

El cancer de mama tiene un comportamiento
heterogéneo, en mujeres jovenes se presenta de
manera diferente al cidncer de mujeres mayores,
siendo mads dificil de diagnosticar V. Los
tumores en mujeres jévenes son propensos
a ser de mayor grado histolégico y pudieran
tener mayor riesgo de recidivas locales, de ser
diagnosticadas en estadio mas avanzado y la
supervivencia a los 5 afos suele ser inferior en
comparacién a sus homélogas de mas edad 19,

OBJETIVO GENERAL

Conocer las caracteristicas clinico-patolégicas
delcancer de mama,en pacientes de laconsultade
PatologiaMamariaen el Servicio de Ginecologia
del Hospital Universitario de Caracas, durante el
periodo enero 2010 a diciembre 2015.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Identificarel grupo etario afectado con mayor
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frecuencia.

2. Determinar los factores de riesgo
ginecobstétricos, personales y familiares
relacionados con el cdncer de mama.

3. Identificar el estadio clinico inicial del
diagndéstico.

4. Determinar el tipo histolégico mas frecuente
de céncer de mama.

5. Identificar el subtipo molecular de cancer
de mama madas frecuente en la poblacion
estudiada.

6. Determinar el resultado de biopsiadel ganglio
centinela (BGC).

7. Determinar el estadio final de las pacientes
con cancer de mama.

METODO

Tipoydisefiodelainvestigacion: se tratade un
estudio retrospectivo,descriptivo,observacional
y de corte transversal. La poblaciéon estuvo
constituida por todas las pacientes que acudieron
la consulta de la Unidad de Patologia Mamaria,
del Servicio de Ginecologia del Hospital
Universitario de Caracas, desde enero 2010 a
diciembre de 2015.

La muestra estuvo constituida por todas
aquellas pacientes con diagndstico de cancer de
mama que acudieron la consulta de la Unidad
de Patologia Mamaria, estadificadas segtn el
sistema de estadificacion del American Joint
Committee on Cancer (AJCC), y que fueron
intervenidas quirdrgicamente, en el Servicio
de Ginecologia del Hospital Universitario de
Caracas, durante el mismo periodo.

CRITERIOS DE INCLUSION

* Pacientes con patologia maligna

* Pacientes con estadiaje clinico.

* Pacientes con histopatologia de la lesion.
CRITERIOS DE EXCLUSION

¢ Pacientes con patologia benigna
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* Pacientes sin estadiaje clinico.
* Pacientes sin histopatologia de la lesion.

SISTEMA DE VARIABLES
Variable independiente: cdncer de mama.
Variable dependiente: clasificacion
histopatolégica del cancer de mama.
Variables intervinientes: caracteristicas
clinicas.
Variables demogréaficas: edad.

RECOLECCION DE DATOS

Se revisaron las historias del Servicio de
Patologia Mamaria del Servicio de Ginecologia
delHospital Clinico Universitario condiagndstico
de céancerde mamadurante el periodo2010-2015,
los cuales se registraron en un cuadro de datos
que contempla la informacion requerida.

ANALISIS ESTADISTICOS

Conelobjetivodedeterminarlascaracteristicas
clinico-patolégicas del cancer de mama,serealizo
una revision y recoleccion de datos clinicos de
252 pacientes que acudieron a la consulta de
Patologia Mamaria del Servicio de Ginecologia
del Hospital Universitario de Caracas, desde
enero 2010 hasta diciembre 2015.

Este grupo de pacientes tiene edades
comprendidas entre los 29 y 86 afios, siendo la
edad promedio de la muestra 54 afios y 4 meses.
En la Figura 1, se muestra la distribucion de las
pacientes por grupos etarios, observandose que
57 % (n=144) de las pacientes estaba en edades
comprendidas entre 45 y 64 afios.

Antecedentes Gineco-obstétricos
Enlamuestra,se observo que laedad promedio
de aparicion de la menarquia fue de 12 afios y 8
meses. Por otra parte, el 77 % de las pacientes
(n=194) eran menopausicas, de estos casos, la
edad promedio de aparicién fue 41 afios y 8
meses. De estas, 194 pacientes menopdausicas,
solo 11 recibieron tratamiento de reemplazo
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Figura 1. Distribucién de las pacientes con cincer
de mama segtin el grupo etario.

hormonal (TRH), de las cuales solo en dos casos
estd reportado el tiempo de tratamiento siendo
uno y dos meses respectivamente.

El 84 % (n=211) de las pacientes tuvieron
antecedente de embarazos, mientras que 9 %
(n=24) eran nuligestas, 7 % no reportado.

El nimero promedio de partos de estas
pacientes fue 3. La edad promedio del primer
parto fue 20 afios y 5 meses. 53 % (n=135) de
las mujeres refirieron haber dado lactancia y el
tiempo promedio de duracién de la lactancia
fue 16 meses.

En 71 (52 %) de las mujeres tuvieron
antecedente de abortos y el niimero promedio de
abortos fue 1. El maximo de abortos registrado
por paciente fue 3.

Respecto al uso de anticonceptivos orales
ACO podemos mencionar que 63 % (n=159)
no hizo uso de los mismos y un 13 % (n=33) no
respondié a esta pregunta. Por otra parte 24 %
(n=60) asegurd haberlos utilizado y el tiempo
promedio de uso fue 20 meses.

Antecedentes personales o familiares
para cancer de mama:

e Antecedentes personales

En cuanto a los antecedentes personales, seis
pacientes (2 %) afirmaron presentarlos. Cuatro
de estas seis pacientes, se detectaron con estadio
temprano (dos estadio O y dos estadio IA),
mientras que las otras dos pacientes presentaron
estadio metastasico (estadio I'V).

e Antecedentes familiares

El cancer mas frecuente entre los familiares
fue cancer de mama. De estas 252 pacientes, 65
tenian familiares padeciendo cancer, distribuidas
de la siguiente manera: 27 (10,7 %) tenian
familiares de I grado, 35 (13,9 %) de 1l grado y
3 (1,2 %) de 1II grado (Figura 2). Solo nueve
pacientes tenian familiares de I y II grado
padeciendo de cdncer, mientras que una paciente
tenia familiares de I y III grado padeciendo
de cancer. No se registraron coincidencias en
antecedentes familiares de II y III grado.

1,20%

HANTECEDENTES
FAMILIARES DEI
GRADOC

EHANTECEDENTES
FAMILIARES DE Il
GRADO

MANTECEDENTES
FAMILIARES DE I
GRADO

Figura 2. Pacientes con antecedentes familiares de
céancer. Distribucion segun el grado familiar.

Estadio clinico inicial
De las 252 pacientes, 37 % (n=93) se
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diagnosticaron en estadio IIA, seguido por el
estadio IIB con 14 % (n=34) y estadio IA con
12 % (n=32). Los estadios IIIA, IIIB, IV se
presentaron en un 9 % (n=23), 6 % (n=17) y
8,8 % (n=22) de los pacientes, respectivamente.
También vale la pena resaltar que en 8 % (n=20)
de los casos, el estadio inicial fue O.

PAPILAR INFILTRANTE |
NECPLASIA PAPILAR INTRACUISTICA |
MUCINOSO |

LOBULILLAR INFILTRANTE |l 14
DUCTOLOBULILLAR INFINTRANTE |

OUCTAL INFILTRANTE e 201
DUCTAL IN SITU CON MICROINVASION 1
pucTaLINSTY i 21
CARCINOMA OCULTO | 2

Figura 3. Distribucién de las pacientes con cancer
de mama segun el tipo histolégico preoperatorio de
la enfermedad.

Tipo histolégico preoperatorio

En cuanto al tipo histolégico preoperatorio,
79 % (n=201) de la muestra tuvo carcinoma
ductalinfiltrante,8 % (n=21) presentd carcinoma
ductal in situ y 6 % (n=14) carcinoma lobulillar
infiltrante; el resto de los tipos histolégicos se
present6 en menos de 2 % (Figura 3).

Subtipo molecular

Por otra parte, el subtipo molecular mas comtin
fue luminal B(HER2 negativo),con29 % (n=49)
de las pacientes, seguido por luminal Acon27 %
(n=46) de las pacientes y triple negativo con
una frecuencia de aparicién en un 25 % de las
pacientes (n=42)

Biopsia de ganglio centinela
Del total de las 252 pacientes con diagndstico
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de cancer de mama, solo 41 % (n=105) tuvieron
indicacion de realizacion de BGC, resultando
76 % (n=80) negativo y apenas 21 % (n=22)
positivo. Por su parte, en dos casos no fue
posible obtener resultado intraoperatorio de la
BGC, reportindose por anatomia patologica
como diferida y otro no identificado por parte
del equipo quirdrgico. Ambas pacientes con
diagnéstico histolégico de carcinoma ductal
infiltrante.

MR &1

IV —20
e = 4
A ——————27
A ¥ i 87

| ==L
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Figura 4. Distribucién de las pacientes con cancer
de mama segtn el estadio final de la enfermedad.

Estadio final

En el 35 % (n=87) de los casos, el estadio
final (estadio final) fue IIA, siendo este el més
frecuente entre la muestra. Los estadios finales,
IIB y IIIA fueron los siguientes casos mds
comunes con 33y 27 pacientes,respectivamente.

DISCUSION

El cdncer de mamarepresentaun problemade
salud publica a nivel mundial, siendo el cdncer
mas frecuente de las Américas. Es una entidad
conuncomportamiento heterogéneo,de etiologia
multifactorial. Son muy bien conocidos los
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factores de riesgo, tanto hereditarios como los
no ligados a la herencia, los cuales aumentan el
riesgode desarrollarestapatologia. Laevaluacién
cuidadosa de estos factores en las poblaciones
aportaria datos interesantes y necesarios para
actuar oportunamente, a través del desarrollo
e implementacion de programas de pesquisa.
Pudimos observar que nuestros resultados
demuestran que nuestra poblacién tiene un
comportamiento similar a las publicaciones
nacionales e internacionales.

Nuestra investigacion incluyé un total de 252
pacientes del sexo femenino con diagndstico de
cancer de mama. El grupo etario mas frecuente
fue entre los 45 y 64 afios (57 %), con una edad
promedio de 54 afios y 4 meses. Estos resultados
coinciden con los publicados por Ortiz y col, en
México,que encontraron mayor incidenciaentre
los 41 y 60 afios ', En Colombia, Olayay col.,
determinaron mayor incidencia a los 50 afos en
unade las poblaciones estudiadas '®. Finalmente,
Hernandez y col., en un estudio realizado en
Venezuela,demostraron que el promedio de edad
mas frecuente fue a los 54,47 afios; estos datos
son semejantes a los reflejados en el Programa
Nacional de Oncologia del Ministerio del Poder
Popular Para la Salud en Venezuela, reportando
la mayor incidencia en el grupo etario 45-65
afios G17,

La menarquia temprana antes de los 12
afios de edad aumenta el riesgo relativo (RR)
en 1,3 veces de desarrollar cancer de mama,
la menopausia tardia después de la edad de 55
afios,también aumenta significativamente dicho
riesgo . Al analizar estos factores referentes a
los antecedentes ginecobstétricos,se observd que
la edad promedio de aparicién de la menarquia
fue de 12 afios y 8 meses, siendo similar a la
edad de la menarquia en la poblacién estudio
con cancer de mama de Herndndez y col, que
fue 12,76 afios 17,

Asimismo,Badary col.,obtuvieron resultados
similares "®. En nuestro estudio el 77 % de las

pacientes (n=194) eran menopausicas y la edad
promedio de aparicion fue 41 afios y 8 meses,
Hernandez y col., determinaron que la edad
promedio de menopausia en su poblacion de
pacientes con cancer de mama fue alos 48 afios '”
Enunainvestigacién llevada a cabo por el grupo
de Milan, en una poblacién China, obtuvieron
iguales resultados !®. De estas 194 pacientes
menopdausicas, solo 11 recibieron tratamiento
THR,de las cuales solo en dos casos se reportd el
tiempo de tratamiento y este fue uno y dos meses
respectivamente. Cabe destacar que la THR
con estrogenos y progesterona durante 5 afos o
mads implica un RR 1,3 veces en el desarrollo de
céancer de mama, sin embargo, este dato no fue
significativo en esta investigacion ©.

Otro factor de riesgo para esta patologia esta
ligadoalaparidad,el primernacido vivo después
de laedad de 30 anos y la nuliparidad - En este
estudio,el 84 % (n=211) de las pacientes tuvieron
antecedentes de partos, el promedio fue de tres
partos y la edad promedio del primer parto fue a
los 20 afios y 5 meses. Solo el 9 % (n=24) eran
nuligestas. Este dato no guarda relacién con los
reportes internaciones ©.

Algunas publicaciones aseguran que la
lactancia materna confiere un efecto protector
en un 4,3 % por cada afio de lactancia ”. El
53 % de nuestra muestra (n=135) manifestaron
haber dado lactancia y el tiempo promedio de
duracién de lactancia fue 16 meses.

En cuanto alarelacién del uso de ACO con el
desarrollo de cancer de mama, las publicaciones
son incongruentes. En el 2006 un metanalisis
concluye que la asociacion entre el uso de ACO
y el riesgo de cancer de mama es mayor para las
mujeres que usaron ACO 4 o mas afios antes del
primer embarazo a término ©®. Este dato en
relacién al tiempo previo al primer embarazo
no se tomod en cuenta en nuestra investigacion,
sin embargo, de determiné que el 24 % (n=60)
aseguré haber utilizado ACO y el tiempo
promedio de uso fue 20 meses.
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Tanto el antecedente personal como el
antecedente familiar, representa un riesgo
moderado para cancer de mama V. Al indagar
sobre los antecedentes personales y familiares,
se determind que solo 2 % de las pacientes
manifestaron antecedente personal de cancer de
mamay 25,6 % tuvieron antecedente familiar de
cancer (10,7 % en I grado, 13,8 % en II grado
y 1,1 % en III grado). Al indagar sobre el tipo
de cancer en los antecedentes, predominé el
cancer de mama tanto en los familiares I y II
grado fue el cdncer de mama. Nisary col.,2014
y Badar y col., en 2015 encontraron historia
familiar de cAncerde mamaenun34 %y 16,9 %
respectivamente (1822,

Ennuestrainvestigacién predomind el estadio
ITA en 37 % (n=93), seguido del estadio IIB en
14 % (n=34). Este resultado coincide con los
de Maffuz-Azis y col., y Napolés y col. @32%,
Larrea y col., encontraron al agrupar el cancer
de mama por estadios mayor incidencia en el
estadio II “?- Asimismo, Maffuz-Aziz y col., y
Ozmen, V, en México e Irdn respectivamente
coinciden @*2, En contra parte, Peralta y col.,
encontraron mayor incidencia en estadio IIB,
seguido de estadio ITA; mientras que Kouame J
y col., y Shirley SE y col., determinaron mayor
incidenciaenestadiol,seguido de estadio IT 222,

A nivel mundial, el tipo histolégico mas
frecuente de cdncer de mama es el ductal
infiltrante. Al agrupar los tipos de céancer de
mama segin el tipo histolégico en nuestra
investigacién, se determind que predominé el
carcinoma ductal infiltrante en 79 % (n=201).
Estotienerelacion conlos reportes realizados por
Kouame y col., y Ekhanem col., en Costa de Marfil
y Benin respectivamente; y en Jamaica por Shirley
y col., Phatak y col., en Nepal, y Guzmén y col., en
México @'V, El tipo histologico ductal in situ
se present6é con una frecuencia de 8 % (n=21),
lobulillar infiltrante 14 % (n=14) y los otros
tipos histologicos representaron menos del 2 %.

Al agrupar los canceres de mama por el tipo

Rev Venez Oncol

molecular, basados en la clasificacion de St.
Gallen,se determiné el subtipo luminal B (HER?2
negativo) en un 29 %, seguido del luminal A en
27 % vy triple negativo en 25 % .

Del total de 252 pacientes, solo el 41 %
(n=105) tuvieron criterios para ser sometidas a
la BGC, siendo el resultado de estas 76 % (n=80)
negativo y el 21 % (n=22) positivo. Por su
parte los resultados diferidos y no identificados
aparecen una sola vez cada uno.

El estadio patolégico I1A se presenté en 35 %
(n=87), siendo este el mads frecuente entre la
muestra. Seguido del estadio IIB y IIIA con 33
y 27 pacientes, respectivamente.

El cancer de mamaes el cdncer més frecuente
en las mujeres a nivel mundial. En Venezuela
representa la primera causa de muerte por cancer
en la poblacién femenina. En su mayoria es
diagnosticado en etapas avanzadas, esto muy
probablemente, entre otras razones a que en
nuestro pais no existen politicas gubernamentales
depesquisaparacancerdemama. Sinembargo,en
estainvestigacion se demostrd que el diagndstico
clinico de cidncer de mama con mayor frecuencia
en la muestra objeto de estudio fue el estadio ITA
y subtipo molecular luminal B(HER2 negativo),
esdecir,estadio temprano,lo cual se correspondi6
con el estadio patolégico final. Predominé el
tipo histolégico ductal infiltrante. Asimismo, se
demostré que en esta poblacién Venezolana con
diagnéstico de cidncer de mamael factor deriesgo
mas importante fue laedad,dato que serelaciona
con las publicaciones internaciones; mayor riesgo
en el grupo etario 45-64 aiios. Al indagar sobre
los otros factores de riesgo, la poblacién objeto
estudio tuvo un comportamiento distinto a lo
esperado, los hallazgos revelan que no tuvieron
exposicion prolongadaaestrogenos endégenosy
ex6genos,debido aque no presentaron menarquia
temprana ni menopausia tardia, en su mayoria
eran multiparas y la edad del primer parto fue
antes de los 30 afios. Asimismo el mayor nimero
de mujeres no fueron usuarias de ACO. No
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fueron frecuentes los antecedentes personales
y familiares para cdncer de mama.
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