ARTICULO ORIGINAL

Rev Venez Oncol 2011;23(4):238-245

CANCER DE MAMA EN MUJERES DE EDAD MEDIA EVALUACION

DE LOS FACTORES DE RIESGO

DIMAS E HERNANDEZ, RAFAEL BORGAS, LUIS BETANCOURT

ESCUELA DE MEDICINA JOSE MARIA VARGAS, UNIVERSIDAD CENTRAL DE VENEZUELA. INSTITUTO
ONCOLOGICO “DR. LUIS RAZETTI", CARACAS, VENEZUELA

RESUMEN

OBJETIVOS: Evaluar factores de riesgo para cancer de
mama en pacientes de edad media en comparacién con
riesgo de mujeres jovenes y tercera edad, estudiar si la
mayor frecuenciade cdncer de mama en edades medias estd
en relacion con la distribucién de la poblacion venezolana.
METODOS:En515 pacientes 36 (7 %) menores de 40 afios,
379 (74 %) entre 40 y 64 afios,y 100 (19 %) mayores de 64
afios. Se analizaron antecedentes familiares de cdncer de
mama, ovario, factores de riesgo hormonales (endégenos y
exdgenos) antecedentes de patologia mamaria benigna. Se
calcularon tasas por 100 000 habitantes. RESULTADOS:
El grupo de edad media se asemeja al de la tercera edad con
referencia a antecedentes familiares de cancer de mama y
ovario; y al grupo de pacientes jovenes con referencia al
promedio del nimero de abortos,nuliparidad e ingestion de
anticonceptivos orales. Los tres grupos son diferentes con
respecto al promedio del nimero de embarazos a término
y son similares en cuanto a la menarquia, el promedio
de edad del primer embarazo a término, la lactancia y
antecedentes de patologia mamaria benigna. Hubo tasas
similares en el grupo de edad media y de la tercera edad.
CONCLUSION: El cincer de mama en mujeres de edad
media tiene factores de riesgo similares al de mujeres
jovenesy terceraedad,observamos que lamayor frecuencia
de cancer en edad media puede atribuirse a distribucion
general de la poblacién venezolana.

PALABRAS CLAVE: Ciancer, mama, factores, riesgo,
edad media, poblacion.

Recibido: 05/08/2010 Revisado: 17/10/2010
Aceptado para publicacion: 12/01/2011
Correspondencia: Dr. Dimas Herndndez. Hospital
Vargas de Caracas. Esquina de Providencia a
Monte Carmelo, San José. Caracas, Venezuela. Tel
+582128601711-4282 Tel. (0416) 6336874. E-mail -
dimas78 @hotmail.com

238

SUMMARY

OBJECTIVE: The objective of this study is to known
risk factors for breast cancer in the middle age patients
in comparison with the younger and the older patients.
In addition, we must study whether the high frequency
of middle age patients is attributable to Venezuelan
population distribution. METHODS: Only five hundred
fifteen patients with breast cancer were included in our
study; 36 (7 %) younger than 40 years old, 379 (74 %)
between 40 and 64 years old, and 100 (19 %) older than
64 years old. We analyzed the family history of the breast
and the ovarian cancer, and the hormonal risk factors (The
endogenous and the exogenous), and previous benign
breast disease. In addition, we measured teases for 100 000
habitants. RESULTS: The middle age group was similar
to the older group according to the family history of breast
and the ovarian cancer; and similar to the younger group
according to number of abortions, null parity, and oral
contraceptives ingestion. The three groups were different
according to number of terminal pregnancies and similar
according to menarche, mean age of first terminal pregnancy,
lactation, and previous benign breast disease. There were
similar teases in the middle age and older patient groups.
CONCLUSION: The middle age group has similar risk
factors for breast cancer shared between older and younger
groups; besides, the high frequency of breast cancer in the
middle age group can be attributable to the Venezuelan
population distribution.

KEY WORDS: Breast, cancer, risk, factors, middle age,
population.

INTRODUCCION

Icdncer de mama (CM) representa
un problema de salud publica a
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nivel mundial y por lo tanto Venezuela no escapa
a esa realidad . En nuestro pais representa la
segunda causa de muerte por cancer en la mujer
venezolana @. Se han definido una serie de
factores de riesgo para desarrollar CM siendo la
edad > 50 afios el factor mas importante con un
riesgorelativode 6,5 . Las series internacionales
que agrupan a las pacientes con CM de acuerdo
a la edad, reportan que aproximadamente 5 %
ocurre en mujeres menores de 40 afios y un
60 % en mujeres mayores de 64 afios “>. En
nuestra serie de pacientes con CM del Instituto
Oncoldgico “Dr. Luis Razetti” recolectada entre
el 2006 y el 2007 encontramos que el 7 % de las
pacientes son menores de 40 afios, y solamente
un 19 % se ubicaron en el grupo etario mayor de
64 anos ©. Observamos que el mayor nimero
de pacientes con CM (74 %) tienen una edad
comprendida entre 40 y 64 afios. El objetivo
principal del presente trabajo es comparar los
factores de riesgo conocidos para CM de las
pacientes con edad comprendida entre 40 y 64
afios con los factores de riesgo del grupo de
mujeres menores de 40 afios y mayores de 64
afios con CM para tratar de definir a qué grupo
se asemeja de acuerdo a los factores de riesgo.
Como objetivo secundario debemos analizar si
ese mayor numero de pacientes con CM ubicados
en el grupo etario de 40 a 64 afios, obedece a la
distribucién de la poblacién venezolana.

METODOS

Se incluyeron 379 pacientes femeninas con
CM en edad comprendida entre 40 y 64 afios,
100 pacientes mayores de 64 afios y 36 pacientes
menores de 40 afios provenientes de la consulta
de patologia mamaria del Instituto Oncolégico
“Dr. Luis Razetti” entre abril de 2006 y abril de
2007. El grupo de pacientes entre 40 y 64 afios
representd el grupode estudio y se llamé de “edad
media”. Los otros dos grupos representaron
controles y se llamaron “pacientes jovenes” al
grupo de edad menor de 40 afios y de la “tercera
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edad” al grupo de edad mayor de 64 afios.
Todas las pacientes firmaron un consentimiento
informado para participarenel estudio. Seutilizé
un instrumento disefiado para registrar a través
de: 1.Unaentrevista personal: nimero de historia,
fecha, nombre de la paciente, edad, ocupacion,
direccion, teléfono, diagnéstico de patologia
mamaria, nimero de biopsia. 2. Antecedentes
familiares de CM: numero de familiares,
parentesco,edad cuando se diagnosticé el cancer.
3. Antecedentes familiares de cdncer de ovario:
ndmero de familiares, parentesco, edad cuando
se diagnosticé el cancer. 4. Antecedentes
hormonales: menstruacién,edad de lamenarquia,
edad del primer embarazo a término, nimero
de embarazos a término, nimero de abortos,
lactancia, ingestiéon de anticonceptivos orales
(ACO); y antecedentes de patologia mamaria
benigna. Se tomé como antecedente de patologia
mamaria benigna cuando la paciente informé
que le habian realizado un estudio previo por
puncién con aguja fina y/o biopsia y el resultado
fue patologia benigna. Se calcularon dos tasas
de casos de CM por 100 000 habitantes basados
en 379 casos de CM en edad media y 100 casos
en el grupo de la tercera edad. Se obtuvo la
informacién de la distribucién por edad de la
poblaciéon venezolana del Instituto Nacional de
Estadistica segin el Censo General de Poblacion
y Vivienda del afo 2001 (20 % de la poblacion
entre 40 y 64 anos; y 5 % mayor de 64 afios) y
una estimacion de la poblacién venezolana (28
millones de habitantes) para el afio 2007 de la
misma fuente . Para el andlisis de los datos
obtenidos se utilizé el programa Epilnfo 3.3.2 del
Centro de control de Enfermedades de Atlanta
(EE.UU), actualizacion 2006. Como medida
descriptiva para datos cuantitativos se utiliz6 la
media aritmética y como medida de dispersion
la varianza. Los porcentajes se utilizaron para
describir los datos cualitativos. Se emplearon
los siguientes ensayos estadisticos: Chi-cuadrado
para la asociacién lineal de gran ndmero de
observaciones y el test de Fisher para un nimero
pequeiio de observaciones. Valores de P de dos
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colas 0,05 fueron considerados significativos ®.

RESULTADOS

Antecedente familiar de CM: el 21 % de las
pacientes de edad media, el 31 % de la pacientes
jovenes y el 14 % de las pacientes de la tercera
edad con CM tuvieron antecedentes familiares
de CM. La diferencia entre pacientes de edad
media y pacientes jovenes fue discretamente
significativa (P= 0,05), en cambio result6 no
significativa la comparacién del grupo de edad
media con el grupo de la tercera edad (P=0,16).

Encontramos que con referencia al antecedente
familiar de CM, el grupo de edad media se parece
al grupo de la tercera edad; ademads, observamos
que la frecuencia del antecedente descendid a
medida que aumenté la edad de las pacientes
(Cuadro 1y 2).

Antecedente familiar de cdncer de ovario: el
16 % delaspacientes de edad media,el 25 % dela
pacientes jévenesy el 15 % de las pacientes de la
tercera edad tuvieron antecedentes familiares de
cancerdeovario. Ladiferenciaentre pacientes de
edad mediay pacientes jovenes fue discretamente
significativa (P=0,05), no asi la diferencia entre
pacientes de edad media y de la tercera edad

Cuadro 1. Antecedentes familiares de cadncer de mama y ovario, y antecedentes de patologia mamaria benigna
en pacientes de edad media y jévenes con cidncer de mama.

Pacientes edad media

SI
n % n
Antecedentes familiares
de cancer de mama 78 21 301
Antecedentes familiares 60 16 319

de cancer de ovario
Antecedentes de patologia 42 11 337
mamaria benigna

Pacientes jovenes

NO SI NO
% n % n % P
79 11 31 25 69 0,05
84 9 25 27 75 0,05
89 2 6 34 94 0,58

n, nimero de pacientes; %, porcentaje; P, significancia estadistica.

Cuadro 2. Antecedentes familiares de cdncer de mama y ovario, y antecedentes de patologia mamaria benigna
en pacientes de edad media y de la tercera edad con cancer de mama

Pacientes de edad media

Pacientes de la tercera edad

SI NO SI NO
N % n % n % n % P

Antecedentes familiares

de cancer de mama 78 21 301 79 14 14 86 86 0,16
Antecedentes familiares

de cancer de ovario 60 16 319 84 15 15 85 85 0,9
Antecedentes de patologia

mamaria benigna 42 11 337 89 10 10 90 90 0,58

n, nimero de pacientes; %, porcentaje; P, significancia estadistica.
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(P=0,9). Se observo que las pacientes de edad
media se asemejan a las pacientes de la tercera
edad (Cuadro 1y 2).

Edad de la menarquia: el promedio de edad
de lamenarquia fue 12,7 afios en las pacientes de
edad media, 12,6 en las pacientes jovenesy 13,0
en las pacientes de tercera edad. Observamos
que el promedio fue similar en los tres grupos
(P=0,33) (Cuadro 3 y 4).

Edad del primer embarazo a término: el
promediode edad del primerembarazo atérmino
fue 22 4 afios en el grupo de edad media, 23,0 en

el grupo de mujeres jovenesy 21,1 enel grupode
laterceraedad. No hubo diferencias al comparar
los tres grupos (P=0,07) (Cuadro 3 y 4).
Nimero de embarazos atérmino: el promedio
del nimero de embarazos a término fue 3,3 en
las pacientes de edad media, 2,2 en las pacientes
jovenes y 5,1 en las pacientes de la tercera
edad. Las comparaciones fueron significativas
(pacientes de edad media vs. pacientes jovenes,
P=0,0044; pacientes de edad media vs. pacientes
de laterceraedad,P<0,000001) (Cuadro3y4).

Cuadro 3. Edad de la menarquia, edad del primer embarazo a término, nimero de embarazos a término y
ndmero de abortos en pacientes de edad media y jovenes con cdncer de mama.

Pacientes de edad media

Pacientes jovenes

Promedio Promedio P
Edad de la menarquia (afios) 12,7 12,6 0,33
Edad del primer embarazo a
término (afios) 22.4 23,0 0,07
Numero de embarazos a término 3,3 2,2 0,0044
Numero de abortos 0,57 0,47 0,51

P, significancia estadistica.

Cuadro 4. Edad de la menarquia, edad del primer embarazo a término, nimero de embarazos a término y
nimero de abortos en pacientes de edad media y de la tercera edad con cancer de mama.

Pacientes de edad media Pacientes de la tercera edad

Promedio Promedio P
Edad de la menarquia (afios) 12,7 13,0 0,33
Edad del primer embarazo
a término (afnos) 224 21,1 0,07
Numero de embarazos a término 33 5,1 <0,000001
Numero de abortos 0,57 0,99 0,0011

P, significancia estadistica.
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Numero de abortos: el promedio del nimero a la significancia estadistica (P=0,06). Se pudo
de abortos fue 0,57 en el grupo de edad media, observar una tendencia a asemejarse el grupo
0,47 en el grupo de pacientes jovenes y 0,99 en de edad media con el grupo de mujeres jovenes
el grupo de la tercera edad. La comparacion (Cuadro 5 y 6).
entre el grupo de edad media y de la tercera Lactancia: el 68 % de las pacientes de
edad resulté significativa (P=0,0011), no asi la edad media, el 75 % de las pacientes jévenes
comparacion entre el grupo de edad media y de y el 71 % de las pacientes de la tercera edad
pacientes jovenes (P=0,51). Observamos que lactaron. Ninguna de las comparaciones resulto

el grupo de edad media se asemeja al grupo de significativa (P=0,65) (Cuadro 5 y 6).

pacientes jovenes (Cuadro 3y 4). Ingestion de ACO: el 53 % de las pacientes de

Nuliparidad: el 8 % de las pacientes de edad media, el 67 % de las pacientes jévenes y
edad media, el 11 % de las pacientes jovenes 13 % de las pacientes de la terceraedad ingirieron
y el 14 % de las pacientes de la tercera edad ACO. Ladiferencia entre el grupo de pacientes
fueron nuliparas. Ninguna comparacion deedad mediay el grupodelaterceraedadresultd
result6 significativa (P=0,61); sin embargo, la altamente significativa (P<0,0000001),no asi la
comparacion del grupo de pacientes de edad diferencia entre el grupo de pacientes de edad
media y el grupo de la tercera edad se aproximé mediay el grupo de pacientes jovenes (P=0,59).

Cuadro 5. Nuliparidad, lactancia e ingestién de anticonceptivos orales en pacientes de edad media y jévenes
con cancer de mama.

Pacientes de edad media Pacientes jovenes
SI NO SI NO
N Yo n Yo n Yo n Yo P
Nulipara 30 8 349 91 4 11 32 89 0,61
Lactancia 259 68 120 32 27 75 9 25 0,65
Ingestiéon de ACO 199 53 180 47 24 67 12 33 0,59

n, nimero de pacientes; %, porcentaje; P, significancia estadistica; ACO, anticonceptivos orales.

Cuadro 6. Nuliparidad, lactancia e ingestiéon de anticonceptivos orales en pacientes de edad media y de la
tercera edad con cdncer de mama.

Pacientes de edad media Pacientes de la tercera edad
SI NO SI NO
N % n % n % n % P
Nulipara 30 8 349 91 14 14 86 86 0,06
Lactancia 259 68 120 32 71 71 29 29 0,65
Ingestiéon de ACO 199 53 180 47 13 13 87 87 <0,0000001

n, nimero de pacientes; %, porcentaje; P, significancia estadistica; ACO, anticonceptivos orales.

Vol. 23, N©° 4, diciembre 2011



Dimas Hernandez y col. 243

Observamos una tendencia decreciente en el uso
de los ACO a medida que aumenta la edad de
las pacientes. Existe una franca semejanza entre
el grupo de edad media y el grupo de pacientes
jovenes (Cuadro 5y 6).

Antecedente de patologia mamariabenigna: el
11 % de las pacientes de edad media,el 6 % de las
pacientes jovenes y el 10 % de las pacientes de
la tercera edad tuvieron el antecedente positivo.
Ninguna de las diferencias resulté significativa
(P=0,58) (Cuadro 1y 2).

Tasas de casos de CM por 100 000 habitantes:
6,62 casos/100 000 habitantes en el grupo de
edad media y 6,96 casos/100 000 habitantes en
el grupo de la tercera edad. La diferencia no fue
significativa (P=0,66).

DISCUSION

El CM tiene unos factores de riesgo bien
definidos; sin embargo, su frecuencia depende
de los grupos etarios en los cuales se estudia.
En trabajo previo ® nosotros demostramos que
en mujeres jovenes los antecedentes familiares
de CM y ovario, la edad del primer embarazo
a término, el nimero de embarazos a término y
la ingestion de ACO fueron factores relevantes,
por ello resulta sumamente importante definir
esos factores de riesgo en el grupo de edad
media en el cual se encuentra el mayor nimero
de pacientes. Los antecedentes familiares de
CM han sido reconocidos desde hace varios
aflos como factores de riesgo muy importantes.
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 predisposicion hereditaria.
Elriesgo global de desarrollar CM se incrementa
de 1,5 a 3 veces si la mujer tiene su mama o
una hermana con CM ©. La historia familiar,
sin embargo, es un factor muy heterogéneo,
debido a las implicaciones dependientes del
nidmero de familiares con CM, el parentesco, la
edad del diagndstico, y el nimero de familiares
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no afectados. Por ejemplo, el riesgo es bajo en
una paciente cuya madre tuvo CM a una edad
avanzaday no tiene otros miembros de la familia
con CM. En cambio,una paciente estd en mayor
riesgo de desarrollar CM si tiene varios miembros
delafamiliacon CM aedad temprana . Nuestro
grupo de edad media tiene una frecuencia menor
del antecedente familiar de CM por lo cual su
parecidoes al grupodelaterceraedad. Referente
al antecedente familiar de cancer de ovario, existe
una estrecha relacion entre el CM y el cancer de
ovario ya que algunos genes como el BRCA1
y BRCAZ2 tienen mutaciones que predisponen
con frecuencia diferente al desarrollo de estas
neoplasias “P. Nuestro grupo de edad media
tiene una frecuencia muy parecida al grupo de la
tercera edad. La edad de la menarquia, la edad
del primer embarazo a término, la lactancia y
el antecedente de patologia mamaria benigna
fueron similares en los tres grupos, por lo tanto no
permiten unadiferenciacion entre ellos. Cuando
analizamos el promedio del nimero de embarazos
a término, encontramos diferencia en los tres
grupos lo cual determina una influencia diferente
como factor de riesgo. El tejido mamario sufre
diferenciacién a partir de los embarazos a
término lo cual disminuye su predisposicién a
la transformacién neoplasica; ademas, existen
evidencias que el proceso de diferenciaciéon no
culmina con el primer embarazo sino con los
embarazos subsiguientes, es porello que amedida
que aumentan los embarazos a término el factor
de proteccion haciala transformacion neoplésica
es mayor 1?. Existen datos contradictorios
con referencia a la influencia del aborto en el
desarrollo del CM. Estudio de meta-analisis que
incluyé 23 trabajos, evalué el efecto del aborto
inducido sobre el desarrollo del CM y encontr6
un riesgo aumentado de 1,3 en las pacientes con
aborto inducido ¥, posteriormente Melbye y
col. U realizaron un estudio incluyendo toda
la poblacién de Dinamarca. La informacion
se obtuvo a través del registro oficial donde es
mandatario tener reportados todos los abortos
inducidos. Este estudio no encontrd ningin efecto
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sobre el riesgo de desarrollar CM. Estudios en
animales han sugerido que la diferenciacion
terminal de la glandula mamaria es menor
en embarazos que terminan en aborto que en
embarazos a término. Durante un embarazo a
término el epitelio mamario desarrollaun proceso
completo de diferenciacién y maduracién en
preparacion paralalactancia; en estamaduracion
completa es menos probable que se desarrolle
una transformacion maligna. Cuando se
interrumpe un embarazo, el epitelio expuesto
a altos niveles de estrégeno no experimenta un
proceso completo de maduracion y esta en mas
riesgo de presentar mutaciones, las cuales no
pueden ser reparadas, y esto puede conducir
a una transformacién maligna "». En nuestro
estudio el factor de riesgo “aborto” fue similar
entre el grupo de edad media y el grupo de
mujeres jovenes. Las mujeres nuliparas tienen
mayor riesgo de desarrollar CM que aquellas
mujeres que han parido, el riesgo relativo es 1 4.
Esto es debido a la falta de diferenciacion de las
células de la glandula mamaria las cuales son
mads susceptibles a la transformacién neoplésica
(12 Este factor fue similar en los tres grupos
aunque hubo una mayor tendencia a asemejarse
el grupo de estudio con el grupo de mujeres
jovenes. Con referencia a la ingestion de ACO,
enmeta-andalisis que incluy6 54 estudios, el riesgo
para desarrollar CM fue discretamente elevado
(1,24) en aquellas pacientes que tomaban ACO
al compararlo con el grupo de pacientes que

nunca lo habian ingerido “». Posteriormente,
Marchbankes y col. ® reportaron un riesgo
relativo de 1,0 para desarrollar CM en el grupo
que ingirid ACOj; no hubo tampoco ningtinriesgo
con base al tiempo de ingestion ni a la dosis
del estrégeno. La ingestiéon de ACO fue muy
parecida entre el grupo de edad media y el grupo
de mujeres jovenes la cual fue mucho mayor al
compararse con las pacientes de la tercera edad.
El otro aspecto importante de esta investigacion
fue tratar de analizar si la mayor frecuencia de
CM en el grupo de edad media, a diferencia
de otras series que la ubican en el grupo de la
tercera edad ©, era atribuible a la distribucién
general de la poblacion venezolana. Claramente
encontramos que no existe diferencia entre las
tasas de casos de CM, lo cual sugiere que esa
distribucion de casos de CM entre el grupo de
edad media y de la tercera edad puede explicarse
por la distribucién de la poblacién venezolana
la cual es atin una poblacién joven.

Finalmente podemos concluir que el CM en
pacientes de edad media tiene factores de riesgo
similares compartidos con el grupo de pacientes
jovenesydelaterceraedad; ademads,observamos
que la mayor frecuencia de CM en el grupo de
edad media puede atribuirse a la distribucién de
la poblacién venezolana.
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