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Cancer de Mama. Epidemiologia y Factores de
Riesgo

Breast Cancer, Epidemiology and Risk Factors
Dr. Octavio Peralta Musre.’

Resumen

Se analizan los datos epidemioldgicos de cancer de mama en el mundo. Se presentan los datos chilenos de
cancer de mama segun informacion del Ministerio de Salud estableciendo las tasas de mortalidad por cancer
de mama en los ultimos afios y las tasas de incidencia segun edad para mujeres pertenecientes al Sistema
Publico de Salud segun la informacion entregada por los 28 Servicios de Salud a lo largo de Chile.

Se analizan los diferentes factores de riesgo de cancer de mama segun el grado de riesgo estableciendo que
la edad de la mujer es uno de los factores de riesgo mas relevantes. Con relacion a la Terapia de Reemplazo
hormonal en la menopausia se revisa la evidencia cientifica en los Ultimos afios. Se analizan los efectos de
las diferentes progestinas con su posible relacion con el aumento del riesgo de cancer de mama. Se concluye
que el aumento del riesgo de cancer de mama con el uso de terapias estrogénicas es minimo o ninguno y que
el mayor riesgo descrito con terapias combinadas es de responsabilidad de ciertas progestinas.
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Abtract

World epidemiologic breast cancer data are analyzed. Breast cancer mortality rate in Chile is submitted according
to the information of the Ministry of Health. Breast cancer incidence rates regarding women age in Chile during
the last years are analyzed for women who belong to the Public Health System due to information given by the
28 Health Authorities Services throughout Chile.

Different risk factors of breast cancer are discussed according to the risk grade. Hormone Replacement Therapy
at menopause and risk cancer is analyzed with the scientific evidence on the last years. The effects of different
progestagens and their possible relation with the increase of breast cancer risk are discussed. It concludes that
woman age is one of the more relevant risk factors of breast cancer. Besides, the increase of breast cancer
risk with the use of estrogenic therapies is very low and the elevated risk described with combined therapies
is of the responsibility of some progestagens.
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EPIDEMIOLOGIA

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente
en la mujer occidental y la principal causa de muerte
por cancer en la mujer en Europa, Estados Unidos
de Norteamérica, Australia y algunos paises de
América latina. Se estima una incidencia de alrededor
de 1.150.000 casos nuevos cada afio en el mundo
y de 410.000 fallecimientos. En los Estados Unidos
de Norteamérica (USA), el afio 2005 hubo 211.240
nuevos diagndsticos y 40.800 muertes por la
enfermedad. En el Reino Unido se reportan 100 casos
nuevos por dia y 13.000 fallecimientos anuales.

La incidencia de cancer de mama parece
estar aumentando en forma importante debido
probablemente a la difusién de métodos de diagndstico
como la mamografia que ha permitido desarrollar
programas de deteccion precoz. La incidencia varia
en los diferentes paises con cifras elevadas en el
norte de Europa, 129 x 100.000 mujeres en los
paises escandinavos, 110 x 100.000 en Italia y USA,
95 x 100.000 en Holanda y el Reino Unido, y tasas
pequefias en paises asiaticos como Japon con 30 x
100.000."2En Chile se conoce la incidencia de los
Servicios Publicos de Salud que representa el 72%
de la poblacién chilena debido a que la notificacién
obligatoria de los casos nuevos de cancer de mama
no esta totalmente implementada en la medicina
privada. Datos obtenidos de la Comision Nacional de
Cancer del Ministerio de Salud de Chile informan una
incidencia de 34.9 x 100.000 mujeres mayores de 15
afos, 44.4 x 100.000 mujeres mayores de 25 afios y
60.4 x 100.000 mujeres mayores de 35 afios (figura
1) 348678, Por otra parte, datos de un estudio chileno
de screening mamogréfico programado, muestran una
incidencia de 3.6 canceres por cada 1.000 mujeres
mayores de 40 afios por afio de estudio °. El afio 2004
se diagnosticaron 2.216 casos nuevos de cancer de
mama en los 28 servicios de salud del pais.

La mortalidad por cancer de mama también es
variable entre los diferentes paises, 50 x 100.000
mujeres en el Reino Unido, 45 x 100.000 en Holanda,
42 en Alemania, 27 en USA'y Espafia y 9 x 100.000
en Japdn. En Chile, el cancer de Mama, representa
la segunda causa de muerte por cancer en la mujer
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después del cancer de vias biliares. La mortalidad
se ha mantenido estable en los Ultimos afios con
tasas entre 12 y 13 x 100.000 mujeres (figura 2),
falleciendo anualmente 900 a 1.100 mujeres por esta
enfermedad. Cada dia fallecen en Chile 26 mujeres
por algun tipo de cancer y cada 8 horas fallece una
mujer por cancer de mama. La mayor mortalidad
ocurre en las Regiones Metropolitana Oriente,
Valparaiso, Vifia del Mar, Biobio, Metropolitana Norte,
Talcahuano y Metropolitana Central con tasas sobre
el promedio nacional #3587

Figura 1
INCIDENCIA DE CANCER DE MAMA CHILE
1998 -2002
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La menor mortalidad ocurre en Aysén, Atacama
y Arauco, con tasas menores de 6 x 100.000
mujeres.

Ennuestro pais se registran alrededor de 4.000 egresos
hospitalarios anuales por diagndstico de cancer de
mama lo que equivale al 17% de las hospitalizaciones
femeninas por causas tumorales malignas. Los 1.000
fallecimientos anuales corresponden al 11% de los
fallecimientos por cancer'®.

En 1995 el Ministerio de Salud de Chile implementd
un Programa Nacional de cancer de Mama en
los 28 servicios de Salud del pais, cuyo objetivo
fue disminuir la Mortalidad por cancer de Mama
a través de la pesquisa precoz y la entrega de
tratamientos oportunos y adecuados °. La cobertura
del Examen Fisico Mamario protocolizado realizado
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por profesionales en la Atencidn Primaria ha
aumentado paulatinamente desde el comienzo del
Programa; 22% en 1997, 40% en 1999, 42% el afio
2000y 54% el 2003 "®. El desarrollo de este Programa
ha permitido conocer la realidad del cancer de mama
a lo largo de nuestro pais ™.

Figura 2
TASA MORTALIDAD POR CANCER DE MAMA,
CHILE 1990 -2001

Tasa por 100.000 Mujeres
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o

Fuente:INE / MINSAL
Factores de riesgo de cancer de mama

Se han identificado numerosos factores de riesgo
que pueden asociarse al desarrollo de un cancer de
mama lo que tiene importancia cuando los recursos
para la deteccion precoz son limitados y cuando es
posible aplicar estrategias de prevencion del cancer
mamario. En USA, Gail y colaboradores en 1989,
establecieron un modelo para predecir el riesgo
individual de presentar la enfermedad basada en los
datos de pacientes enroladas en el Breast Cancer
Detection and Demostration Proyect (BCDDP) con
interés en participar en screening mamografico
rutinario '2. Los factores de riesgo incluidos en este
analisis son la raza, edad, edad de menarquia, edad
al primer parto, numero de familiares con cancer de
mamay el antecedente de biopsias previas de mama
por procesos benignos. El modelo ha sido validado en
estudios prospectivos posteriores y se ha empleado
para seleccionar mujeres de alto riesgo en estudios
de prevencion con tamoxifeno (NSABP,P-01) 3,
Actualmente, en el Instituto Nacional del Cancer
de USA, se encuentra disponible un programa
computacional para estimar el riesgo de cancer de
mama aplicando el modelo de Gail modificado, que

puede obtenerse facilmente mediante Internet y que
es posible aplicarlo a cada mujer individualmente.
Se han identificado factores que se asocian a mayor
riesgo de desarrollar un cancer de mama los que
se pueden clasificar segun el grado de aumento del
riesgo que representen

A- Mayores (Riesgo relativo igual o mayor a 4.0)

Se consideran factores de riesgo mayores para
desarrollar cancer de mama a la edad de la mujer,
la historia familiar de cancer de mama, antecedente
personal de cancer de mama y antecedentes de
lesiones proliferativas con atipias en una biopsia
anterior.

Edad.

La incidencia de cancer de mama aumenta
progresivamente con la edad de la mujer. Antes de
los 20 afios su diagndstico es excepcional. En los
Estados Unidos de América se ha calculado un riesgo
de 1 en 20.000 para mujeres menores de 25 afios
que se eleva hasta 1 en 9 para mujeres de 85 y méas
afios (tabla 1)™.

Tabla 1

Riesgo de desarrollar cancer de mama segun edad

Edad Riesgo
25 1/19.608
30 1/2.525
35 11622
40 11217
45 1/93
50 1/50
55 1/33
60 1/24
65 1717
70 1/14
75 11
80 1/10
85 1/9

Vida 1/8

Fuente: Adaptado de Nacional Cancer Institute's
Surveillance, Epidemiology and End Resuls Program.
Statistics Review, 1992. Bethesda, MD. EEUU
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Se estima que el riesgo de desarrollar un cancer de
mama entre los 20 y 40 afios de edad es de 0.49%
y llega a 5.5% entre los 65 y 85 afios ™. La figura 3
muestra la distribucidn de 1.036 de nuestras pacientes
segun edad en la Unidad de Patologia Mamaria del
Hospital Clinico San Borja Arriaran destacando la
mayor frecuencia en el grupo de mujeres de 40 a 50
afios, edad en que el diagnéstico clinico y radioldgico
es de mayor dificultad por los cambios fisioldgicos que
ocurren en la mama a esta edad.

Figura 3
Cancer de mama Distribucion segun edad
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Herencia.

El riesgo aumenta en presencia de antecedentes
familiares de cancer de mama en hermanas, madre y
tias (herencia por linea materna), en especial si se ha
desarrollado en la premenopausia y ha sido bilateral.
Desde el punto de vista de factores de herencia, 66%
de los canceres de mama diagnosticados son de tipo
esporadico, es decir, sin antecedentes familiares, al
menos durante las dos Ultimas generaciones. 29%
son de tipo familiar, asociado con historia familiar de
cancer mamario que incluye uno 0 mas parientes de
primero o segundo grado. Alrededor del 5% de los
canceres de mama corresponden al llamado cancer
de tipo hereditario por mutacion de determinados
genes %",
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Cancer hereditario.

Se hanidentificado al menos dos oncogenes supresores
denominados BRCA1 y BRCA2 relacionados con el
control de proliferacion, expresion génica y reparacion
del dafio producido en el DNA. Se transmiten por
herencia autosémica dominante'®'9202! | a pérdida de
su funcionalidad requiere de la alteracién de ambos
alelos del cromosoma. Las alteraciones corresponden
a mutaciones puntuales, inserciones y deleciones.
La mutacion que inactiva funcionalmente a estos
genes supresores de tumor suele corresponder a
una delecién de una regién del gen lo que produce
la pérdida de heterozigocidad. Cuando estos genes
estan alterados y son heredados, se asocian a un
riesgo mucho mayor de desarrollar cdncer de mama
y de ovario durante toda la vida debido a que las
proteinas codificadas por estos genes mutados
influyen en la reparacion del DNAYy en el control de la
replicacion de las células epiteliales de la mama.

El BRCA1 fue mapeado en el afio 1994 en el
cromosoma 17 g21 luego del analisis de grupos
familiares que incluian multiples mujeres con cancer
de mama y con una inusual presentacion precoz
de la enfermedad ™. Su patron hereditario es
consistente con una forma autosémica dominante
con altos niveles de penetracion. El gen BRCA 1
posee 5.592 pares de bases distribuidos en una
region genémica de aproximadamente 100 Kb que
contiene 24 exones y codifica para una proteina
BRCA 1 de 1.863 aminoacidos. Corresponde a un
gen supresor que participa en diversas funciones
celulares incluyendo reparacion del DNA dafado,
regulacion de la trascripcion y control del ciclo celular.
Su mutacién o alteracién heredada, producird una
proteina defectuosa que no cumplira su funcién
relacionado con la trascripcién del DNA 'y en la
inhibicidn del crecimiento de las células epiteliales
de la mama %. (Figura 4)
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Figura 4
Brca 1 Gen Localizacion de las Mutaciones
Mas Frecuentes
(Fergus J ,N Engl J Med 1997; 336: 1409 -15)
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La presencia del gen BRCA1 mutado se asocia a
un riesgo de desarrollar cancer de mama de alta
penetrancia, 50% a los 50 afios y 87% a los 70 afios,
en comparacion con un 2 'y 7% respectivamente
en la poblacion general. Ademas tiene 40-50% de
riesgo de desarrollar cancer de ovario, pero este
ultimo no se presenta a edad temprana y tiene un
curso clinico mas favorable que el cancer de ovario
esporadico en la poblacién general. Se han descrito
méas de 600 mutaciones en el BRCA1 que pueden
estar distribuidas a lo largo de todo el gen, siendo la
mas prevalente y de mayor penetrancia la 185delAG
(delecién de adenina y guanina en la secuencia 185
del exdn 2), que se asocia a cancer de mama antes
de los 40 afios '8, Esta mutacion se encuentra en
1-2% de mujeres de origen Judio Europeo Central
y del Este (Ashkenazi) en comparacién al 0.1% de
la poblacién general 2%, Se estima que el 45% de
los canceres heredados se deben a mutaciones del
BRCA1, lo que significa que existen otros oncogenes
que aun no se han identificado.

Los canceres de mama asociados a la mutacion del
gen BRCA1 son frecuentemente aneuploides, de
alto grado histoldgico, con receptores de estrégenos
negativos, con tasa de proliferacion elevada y tienden
a expresarse mas cuando la célula entra en fase S%.
Esto hace suponer un peor prondstico, pero se ha
demostrado que no hay diferencias significativas en
la tasa de recurrencia o muerte entre pacientes con
cancer de mama heredado BRCA1 y los casos de
cancer esporadicos®%%, No se sabe con certeza
porqué el pronostico del cancer de mama heredado

BRCA1, a pesar de tener marcadores patoldgicos
desfavorables, no es peor que los habituales. Podria
explicarse a que estos tumores expresan muy poco
C-erb B-2, muchos son carcinomas medulares, que de
por si presentan mejor prondstico, y probablemente la
mutacion del BRCA1 le confiere una fragilidad genética
y una mayor susceptibilidad a los tratamientos de
quimioterapia y radioterapia.

BRCA 2. El estudio de las genealogias de familias
con predisposicion a cancer de mama sin mutaciones
en BRCA1 condujo a la identificacion del oncogen
BRCA2. Corresponde a un gen mapeado en el
cromosoma 13 (13q12-13) que consta de 10.485
pares de bases y codifica para una proteina de 3.495
aminoacidos ™. Su presencia representa un riesgo
de 85% de desarrollar cancer de mama durante la
vida pero con s6lo 10 a 20 % de riesgo de desarrollar
cancer de ovario. Su penetracion es menor que la
del BRCA1. Una mutacién especifica de este gen,
la 6174del T, se encuentra también en 1.3% de los
descendientes de judios Ashkenazi, pero es menos
frecuente que la 185delAG del BRCA1. La mutacion
999del5 tiene una prevalencia de 0.4% de la poblacion
de Islandia y se asocia al 40% de los canceres de
Mama en hombres de ese origen. 8192021

Estudios en mujeres judias Ashkenazi portadoras
de cancer mamario muestran menor frecuencia de
la mutacién 6174delT comparadas con la mutacién
185delAG en BRCA1 lo que sugiere que las
mutaciones BRCAZ2 tienen mas baja penetrancia que
las del gen BRCA1 .

La presencia de una determinada mutacion del
BRCA1 o0 BRCA2 constituye un riesgo al cual debe
agregarse la posibilidad de portar otras mutaciones
de esos genes o de otros por identificar (BRCA3)%.
Por otra parte, el estudio genético en familias con
mutaciones de BRCA 1-2 conocidas permite identificar
a aquellas mujeres que no portan la mutacién y que
tendrian el mismo riesgo de cancer de mama que la
poblacion general *'.

Existen otros raros sindromes genéticos que
predisponen a diferentes neoplasias incluyendo
cancer de Mama, generalmente asociados a
alteracion del gen supresor de tumor p53 y del gen
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PTEN (Sindrome de Li-Fraumeni y sindrome de
Cowden’s).

Antecedente personal de cancer de mama.

El antecedente de haber sido tratada con anterioridad
de un cancer de mama aumenta el riesgo de presentar
un segundo cancer primario en la mama tratada u otro
cancer en la mama contralateral. El riesgo relativo se
ha calculado entre 1.7 y 4.5. Si la mujer es menor de
40 afos el riesgo relativo de cancer de mama se eleva
a 8.0. En otras palabras, el riesgo de desarrollar un
segundo cancer de mama en la mujer ya tratada por
la enfermedad es de 4 a 8 por 1.000 afios-muijer, es
decir, un riesgo menor de 1% por afio %%,

Biopsias mamarias que indiquen lesiones
proliferativas.

Las hiperplasias ductales atipicas y lobulillares
atipicas se asocian a un mayor riesgo de cancer
mamario. Segun Page y colaboradores, si se
describen estas lesiones en un estudio histologico, el
riesgo relativo de desarrollar un cancer de mama en
el futuro es 4.4 si no hay antecedentes familiares. Si
ademas existe historia familiar de cancer de mama,
el riesgo relativo se eleva a 8.9 %.

El carcinoma lobulillar in situ, que se describe
habitualmente en forma incidental en una biopsia
mamaria, no es considerado un cancer sino mas
bien un marcador de alto riesgo de desarrollar
posteriormente un cancer infilirante sea en la misma
mama o en la mama contralateral. El estudio de
prevencion de cancer de mama del NSABP demuestra
que el riesgo de desarrollar cancer de mama a los
4 afos de seguimiento, en mujeres portadoras de
carcinoma lobulillar in situ fue de 13 casos por cada
1.000 mujeres observadas ™.

B- Factores de riesgo menores

Factores reproductivos y menstruales.

Existe una correlacién entre la duracion de la vida
menstrual y reproductiva con el riesgo de desarrollar
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cancer de mama probablemente relacionado con
mayor exposicion a hormonas esteroidales.

Menarca precoz y menopausia tardia.

La Menarca precoz, antes de los 12 afios de edad,
se asocia a un leve aumento del riesgo relativo de
cancer de mama de 1.8. al comparar con edad de
menarca después de los 13 afios. La Menopausia
tardia, después de los 55 afios de edad, tiene un
riesgo relativo igual a 2 con relacion a mujeres con
edad de menopausia antes de los 45 afios. Esto indica
que mujeres que tienen 40 o mas afios de actividad
menstrual tienen el doble de riesgo de desarrollar
cancer de mama que aquellas con 30 0 menos afios
de ciclos menstruales, lo que indica que el tiempo de
exposicion de la mama a esteroides ovaricos influye
en el riesgo de cancer®¥,

Paridad y edad al primer parto.

La paridad representa también una variable
epidemioldgica. El cancer de mama es mas frecuente
en nuliparas pero el embarazo ejerce un efecto
protector sélo si ocurre antes de los 20 afios. La
primiparidad después de los 35 afios aumenta cinco
veces el riesgo de cancer de mama con relacion a
aquellas que tuvieron su primer hijo antes de los 20
anos. El efecto protector del embarazo temprano
pudiera explicarse por la diferenciacion del epitelio

mamario lo que disminuye el riesgo de oncogénesis
38,39

Lactancia

La interpretacién de los datos con relacion a lactancia
y riesgo de cancer de mama es controversial.
Sin embargo, algunos estudios sefialan una leve
reduccion del riesgo que es directamente proporcional
ala duracion de la lactancia y que es mas notorio en
la mujer joven 44, Una posible explicacion a esta
reduccion de riesgo es atribuida a la amenorrea de
lactancia con la consecuente disminucion del numero
de ciclos menstruales y con ello la disminucién de la
exposicidn de la mama a los esteroides ovaricos.
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Figura 5
Riesgo relativo de cancer de mama en mujeres
que usan o han usado Aoc

R. Relativo

Discontinuacion

1-5 510 10-15 14 59 10-14
afios uso afios post discontinuacion

Peralta O., 1998

Anticonceptivos orales combinados (AOC).

En 1996, se publicé el primero y Unico meta-analisis
que relaciona el riesgo de cancer de mama con
el uso de la pildora anticonceptiva combinada. Se
reanalizaron los datos de 53.000 mujeres con cancer
de mama y 100.000 mujeres sin cancer de mama
provenientes de 54 investigaciones realizados en 25
paises lo que constituyé el 82% de todos los estudios
realizados con mas de 100 casos de céncer de
mama cada uno ***%. Los resultados de este analisis
demuestran que mientras la mujer usa AOC hay
un pequefio pero significativo aumento del riesgo
de cancer de mama. El Riesgo Relativo alcanza a
1.24 | es constante y mantenido e independiente
del tiempo de uso de la pildora, de otros factores de
riesgo para cancer de mamay del tipo de formulacion
anticonceptiva. Al suspender la pildora, el riesgo de
cancer de mama desciende paulatinamente y so6lo
10 afios después de la discontinuacion, el riesgo
se iguala al de las mujeres que nunca emplearon el
método (figura 5).

Sin embargo, un estudio multicéntrico de mas de
1.000 mujeres publicado recientemente confirma
los resultados del estudio de Oxford pero so6lo para
las formulaciones anticonceptivas empleadas hasta
el afio 1975. Con las formulaciones actuales no se
aprecia aumento del riesgo de cancer de mama, ni
siquiera para las portadoras de mutaciones BRCA1
y 2. No existen aun datos consistentes con relacion

a otros tipos de anticoncepcion hormonal y riesgo de
desarrollar cancer de mama.

Terapia de reemplazo hormonal en la menopausia
(TRH).

Los primeros datos relevantes provienen del
Metanalisis de Oxford publicado en 1997, que
reanaliza los datos de 51 estudios epidemiol6gicos
observacionales incluyendo 52.705 mujeres con
cancer de mama y 108.411 mujeres sin cancer .
Este estudio demuestra un leve pero significativo
aumento del riesgo de cancer de mama a partir de
los 5 afios de uso que corresponde a un aumento de
2.3% anual, el que desaparece después de 5 afios
de la discontinuacion de la TRH. El riesgo de cancer
fue mayor en mujeres delgadas con bajo indice
de Masa Corporal (IMC) probablemente debido a
que en mujeres muy delgadas, la aromatizacion de
andrégenos a estrogenos en las células estromales
de la grasa mamaria es baja y las concentraciones
plasmaticas de esteroides determinadas por la
TRH podrian estimular la proliferacion del epitelio
mamario. No ocurre lo mismo en mujeres de peso
normal u obesas, que tienen altas concentraciones
de estrégenos intramamarios en las cuales no es
relevante los cambios en los niveles plasmaticos de
estrégenos. El metaanalisis concluye que el Riesgo
Relativo de cancer de mama aumenta en 1.023 por
afio de uso en mujeres con TRH durante 5 0 mas
afios. (R. Relativo = 1.35 (95% IC 1.21-1.49), pero el
aumento del riesgo es comparable con el efecto que
tiene el hecho de posponer la menopausia sobre el
riesgo de desarrollar cancer de la mama.

En Julio del 2002 se notifico que el estudio WHI
(Women Health Initiative), estudio prospectivo
randomizado que comparaba el uso de estrégenos
conjugados con medroxiprogesterona acetato en
esquema combinado continuo, se suspendia después
de 8 afios de iniciado, por aumento significativo de
cancer de mama en el grupo que recibio TRH al
compararlo con el grupo control que recibié placebo.
Posteriormente aparece la publicacién en la revista
JAMA que informa que ese esquema de TRH aument6
26% el riesgo de cancer de mama infiltrante (riesgo
relativo 1.26, C1 95% 1.01-1.54, p=0.0003)*. El riesgo
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absoluto fue 0.08%, es decir, 38 casos nuevos de
cancer de mama en el grupo con TRH versus 30
casos en el grupo placebo por cada 10.000 mujeres
por afio. Los canceres diagnosticados en el grupo que
recibié6 TRH fueron de mayor tamafio y con mayor
compromiso de linfonodos axilares que los detectados
en el grupo control. En todo caso, el aumento del
cancer de mama con TRH se considera leve y ocurre
mas precozmente que lo reportado en el metaanalisis
de Oxford. El aumento del riesgo se aprecia a partir
del cuarto afio de tratamiento hormonal.

En agosto del 2003 la revista LANCET publica
el estudio del Millon de mujeres en el Reino
Unido*. Es un estudio observacional que analiza
el riesgo de cancer de mama en 1.084.110 mujeres
postmenopausicas con diferentes esquemas de TRH
con un promedio de seguimiento de 4 afios. Durante
el transcurso de la investigacion ocurren 9.364
canceres de mama incidentales y 637 fallecimientos
por la enfermedad. El estudio reporta un aumento del
riesgo de cancer de mama con todos los esquemas
de Terapia de Reemplazo hormonal independiente
del tipo de esteroide y de la via de administracion. El
riesgo aumenta también con el aumento del tiempo de
uso de TRH. El mayor riesgo ocurri6 con el esquema
que combina estrégenos mas progestinas observando
un riesgo relativo de 2.0 (C1 95% 1.91-2.09), seguido
del esquema con estrogenos solos (riego relativo 1.3
Cl195% 1.22-1.38). También se observo un aumento
del riesgo con Tibolona, pero el nimero de mujeres
que usé este preparado en este estudio fue menor
(6% de las usuarias) lo que debe considerarse para
el analisis. Los autores estiman una incidencia
acumulada de cancer de mama después de 10 afios
de uso de TRH de 5 canceres adicionales por cada
1.000 mujeres usando un esquema con estrégenos
solos y de 19 canceres adicionales por cada 1.000
mujeres con la combinacion de estrogeno mas
progestina

A comienzos del afio 2004, se publica un estudio
observacional Danés de una cohorte de 10.874
enfermeras postmenopéausicas con utero intacto
que recibieron diferentes esquemas de terapia de
reemplazo hormonal con un seguimiento promedio de
6.3 afos “. El estudio muestra un aumento del riesgo
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de cancer de mama con todos los esquemas de TRH
analizados. Con estrégenos solos el riesgo relativo
fue 1.96 (Cl 95% 1.16.3.35), con la combinacion de
estrogenos mas progestinas el riesgo relativo se
calculd en 2.70 (Cl 95% 1.96-3.73). con Tibolona el
riesgo fue 4.27 (Cl 95% 1.74-10.51). Es necesario
considerar que solo 3% de las usuarias tomaron
Tibolona y que probablemente se les indicé por tener
otros factores de riesgo de cancer de mama por lo
este resultado podria no ser relevante. El estudio
también muestra mayor riesgo con los preparados
combinados continuos que con los secuenciales y no
hubo diferencias de riesgo segun el tipo de progestina
utilizado “.

En Abril del 2004 se publica la otra rama del estudio
WHI que enrol6 10.739 mujeres postmenopausicas
histerectomizadas que se randomizaron a estrogenos
conjugados solos versus placebo “. Este estudio no
reporta aumento de riesgo de cancer de mama (riesgo
relativo 0.77, C195% 0.59-1.01, p= 0.06). Segun este
resultado del estudio WHI, los estrogenos solos no
aumentan el riesgo de cancer de mama, mas bien
tendrian un efecto protector que se encuentra en el
limite de la significancia estadistica.

En el estudio WHI se observan resultados diferentes
segun los estrégenos se combinen 0 no con
progestinas. La combinacién de estrégenos
conjugados con medroxiprogesterona produjo un
aumento del riesgo de cancer de mama de 26% que
resultd estadisticamente significativo, Sin embargo,
la TRH con s6lo estrégenos conjugados produjo una
disminucion del riesgo de cancer de mama de 23%
que no alcanza a ser significativa. Ello sugiere que
los hallazgos de estudios observacionales como los
del Millén de Mujeres, pueden haber sobreestimado
el riesgo de cancer de mama de algunos esquemas
de TRH y se inicia la etapa de cuestionamiento del
uso prolongado de algunas progestinas como factor
de riesgo de cancer de mama.

Progestinas en TRH y riesgo de cancer de
mama

Las progestinas son productos sintéticos con una
actividad similar a la de la progesterona y su objetivo
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en TRH es proteger el endometrio de la proliferacion
exagerada que sucede con el uso prolongado de
estrégenos.

Ademés de la progesterona natural o micronizada
existen cuatro clases principales de progestinas %

1- Derivados de la Alfa Hidroxi-progesterona donde
pertenecen el acetato de medroxiprogesterona,
el acetato de clormadinona, la ciproterona y el
megestrol.

2- Derivados de la 19-Nor Testosterona donde
pertenecen los estranos como la noretiterona y
el Linestrenol. Los gonanos como el desogestrel
y gestodeno y también la Tibolona.

3- Derivados de la 19 Nor Progesterona donde
pertenecen la Trimegestona y Nomegestrol

4- Derivados de la 17 alfa Espirolactona de donde
corresponde la nueva progestina Drosperinona

La medroxiprogesterona acetato es la progestina
empleada en el estudio WHI que, estudios in Vitro
han sefialado que estimula genes relacionados con
la angiogénesis y con crecimiento tumoral y que
disminuiria la expresién de genes pro apoptosis.

Por lo expuesto anteriormente, son innumerables
las combinaciones de estrogenos mas progestinas
que pueden sintetizarse y, como consecuencia, con
efectos secundarios diferentes por lo que es preciso
individualizar cada tratamiento con relacién al tipo y
dosis de cada preparado.

El primero en sefialar asociacion entre progestinas
y cancer de mama fue Bergkvist en 1989 quien
comunica que el RR de cancer con el uso de TRH
combinada por 6 afios 0 mas fue de 4.4. Este estudio
fue criticado por el escaso nimero de mujeres
estudiadas *'. Persson en 1999 demuestra que TRH
de 6 afos 0 mas aumenta en 70% el RR de cancer de
mama con terapia combinada comparada al ningin
aumento con estrégenos solos 2. El afio 2000 se
publica un estudio observacional de una cohorte
de 46.000 mujeres del Breast Cancer Demostration
Project con seguimiento de 15 afios que demuestra
que las usuarias de TRH combinada aumenta el
riesgo de cancer mamario en 8% .

Ultimamente Fournier y colaboradores el afio 2005
publican un gran estudio prospectivo de cohorte que
incluye 54.548 mujeres postmenopausicas de las
cuales 29.420 reciben diferentes esquemas de TRH
con distintas progestinas y 25.128 mujeres constituyen
el grupo control *. La edad promedio de las mujeres
es 52.8 afios y la mediana de seguimiento 5.8 afios.
Durante el estudio se diagnostican 948 canceres de
mama. El analisis de los resultados demuestra que
si se consideran todas las mujeres, el riesgo relativo
de cancer de mama en el grupo que recibio TRH fue
1.2(95% 1.1-1.4) indicando un muy leve aumento del
riesgo de cancer mamario. Sin embargo, las mujeres
que usaron estrdgenos solos no presentaron mayor
riesgo de cancer de mama (RR 1.1 95% 0.8-1.6)
como tampoco aquellas que recibieron combinacion
de estrogenos con progesterona micronizada (RR
0.9 95% 0.7-1.2). Las que si tuvieron mayor riesgo
de cancer de mama fueron las mujeres que recibieron
combinacion de estrégenos mas progestinas orales
sintéticas tipo medroxiprogesterona (RR 1.4 95% 1.2-
1.7) (figura 3). Estos resultados confirman lo reportado
en la segunda rama del estudio WHI y estudios
europeos con relacion a que TRH con sélo estrégenos
no aumenta el riesgo de cancer de mama y que son
s6lo algunas progestinas las que han demostrado que,
al usarlas en combinacién con estrogenos, elevan el
riesgo de cancer mamario. Por ello, es necesario ser
muy prudente al analizar los resultados de los distintos
estudios con referencia a TRH y riesgo de cancer
de mama considerando que todos los compuestos
alivian los sintomas climatéricos pero que pueden
tener efectos adversos distintos.

Con todo lo expuesto es posible concluir lo
siguiente:

El aumento del riesgo de cancer de mama con el
uso de terapias de reemplazo estrogénicas durante
la menopausia es minimo o ninguno.

El mayor riesgo de cancer de mama observado con
terapias de reemplazo hormonal combinadas es de
responsabilidad de ciertas progestinas
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Obesidad y dieta.

Clasicamente se ha descrito que la obesidad en
mujeres postmenopausicas aumenta el riesgo
de cancer de mama debido a que aumenta la
aromatizacion de andrégenos lo que conlleva a un
aumento de los estrogenos endégenos. Existen
estudios que sefialan correlacion entre aumento del
consumo de grasas en la dieta con aumento de la
incidencia de cancer de mama®. Sin embargo, otro
estudio no logra demostrar diferencias en la incidencia
de cancer de mama con relacién a la ingesta de grasa
total, grasas saturadas y colesterol®. EI consumo
de grasa en Chile y Japon es alrededor de 50 — 80
gramos por persona por dia. En USA, Holanda y Reino
Unido, el consumo diario alcanza a 180 gramos/dia
por persona lo que se ha relacionado con una
incidencia de cancer de mama 5 a 10 veces mayor.

El tipo de dieta pudiera influir en el riesgo de cancer
de mama. Se ha sugerido un efecto protector al mayor
consumo de frutas, verduras y antioxidantes naturales.
Un estudio chileno de Medina y colaboradores
compara 170 casos de cancer de mama con 340
mujeres controles sin encontrar diferencias en la
ingestion diaria de verduras, frutas, beta caroteno,
vitamina A, C, E y fibras. El modelo de analisis fue
multivariado y destacd la influencia de la obesidad
como factor de riesgo y la proteccién de la paridad
igual 0 mayor que 4 hijos®’.

Alcohol.

Diversos estudios sefialan que el consumo de alcohol
se asocia a un moderado aumento del riesgo de
cancer de mama que depende de la dosis ingerida .
El consumo moderado se relaciona con riesgo relativo
de 1.5 elevandose a 2.5 silaingesta es elevada sobre
12 gramos diarios %.

Factores socioeconémicos y ambientales.

Existe relacion entre cancer de mama y clase
socioecondémica media-alta, debido probablemente
a mayor ingesta de alimentos grasos, menor
paridad y mejor acceso a métodos de diagndstico
precoz. Los factores ambientales se aprecian en la
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diferente incidencia y prevalencia de comunidades
genéticamente homogéneas pero que se desarrollan
en regiones geograficamente distintas. Existen
marcadas diferencias de incidencia entre mujeres
de EEUU y de Japon (8 veces mas en el grupo de
60 a 69 afos) de acuerdo a los registros de cancer
de Osaka y de Connecticut, que no se explican por
diferencias en la natalidad. Sin embargo, mujeres
japonesas que han emigrado a los Estados Unidos
de Norteamérica han aumentado su incidencia de
cancer de mama en el transcurso de las generaciones
lo que sugiere que gran parte del incremento se debe
a factores que pueden ser modificados . A medida
que Japdn y Taiwan han adoptado un estilo de vida
mas occidental, ha también aumentado la frecuencia
de cancer de mama.

Radiaciones ionizantes

La exposicion a radiaciones es motivo de constante
preocupacion como factor de riesgo de numerosas
neoplasias malignas y benignas. La energia de la
radiacion produce radicales libres que pueden causar
alteraciones en el ADN. El tipo de dafio descrito
consiste en rupturas en una o ambas cadenas de ADN
de las que se pueden eliminar uno 0 mas nucleétidos.
Existe evidencia que proviene de estudios de
mujeres japonesas sobrevivientes de las explosiones
atdémicas, de mujeres tuberculosas expuestas a
numerosas fluoroscopias, mujeres irradiadas en la
infancia y adolescencia por otras neoplasias, efc.
Se estima que el riesgo de desarrollar un cancer de
mama asociado a radiacion es proporcional a la dosis
recibida e inversamente proporcional a la edad en que
la mujer recibi6 las radiaciones 85", Un estudio sefiala
que nifias o adolescentes irradiadas por Linfoma de
Hodgkin antes de los 16 afios de edad tienen méas de
20 veces de riesgo de desarrollar cancer de mama que
la poblacién general . La radioterapia de la mama
0 de la pared toracica por cancer de mama irradia
también la mama opuesta lo que podria representar
un riesgo bajo de induccion de cancer contralateral,
lo que es dificil de demostrar. Ello no constituye una
contraindicacién para la radioterapia como parte
importante del tratamiento del cancer de mama, mas
bien un llamado de atencion al radioterapeuta para
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tener el debido cuidado en la optimizacién de las
técnicas de tratamiento %.

La mamografia, realizado con los equipos actuales
no Se asocia a un mayor riesgo de cancer de mama.
La dosis que recibe la mama con este examen es
menor que 0.3 cGy .
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