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ENTRODUCCION

E1 cdncer mamario en 105 Estados Unidos de Norteamérica -
ocupa el primer lugar como causa de muerte en la mujer. En efec
to, para 1990 la American Cancer Scciety estima que se presen-
tardn 150 000 nuevos cdnceres del seno, de 10s cuales 44 300 -
serin la causa de 44 000 defunciones en mujeres y 300 en varo-

(1)

nes.

En nuestro pats el carcinoma mamario ocupa el Z2o. lugar -
después del carcinoma cervicuuterino.(z) Empero, a pesar de su
elevada incidencia, sabemos muy poco acerca de las causas que
lo provocan.(a) Desde hace afios se han reconocido algunos fac~
tores de riesgo relativo para el carcinoma del seno; Ja raza,-
1a geograffa y la clase social pueden interactuar afectando el
riesgo personal para desarrollar esta patologfa. Se sabe que
YTas mujeres negras tienen un rtesgo menor que las mujeres blan
cas y que tas no judfas tienen una tasa de mortalidad m&s baja
que las judfas y que Tas mujeres ast8tfcas, especificamente -
las Japonesas tienen la tasa mis baja del mundo: 5.2/100 000 -
habitantes. En esto se han involucrado factores diet&ticos, ya
que a medida que se ha occidentalizado la alimentaciSn entre
las japonesas la mortalidad por carcinoma mamario aun cuando -

permanece baja se ha incrementado entre las japonesas en 35,5%.

Por otra parte, las mujeres que han emigrado a los Esta«



dos Unidos tienen una frecuencia stmilar a l1a de la mujer ame-
ricana, en tanto que las que se quedan en Hawai tienen una fre
cuencia intermedia.(‘) El antecedente de c&ncer mamarfo fami-
Tiar aumenta hasta 9 veces el riesgo de cincer del seno, ha-
ciéndose md&s notorio cuando dicha patologfa se presenta 2 0
mds veces en 2 ¢ mis generaciones, heredindose con un caricter

autosdmico.(s)

Aunque las hormonas femeninas por s1 mismas no son capa--
ces de dafiar &1 DNA y provocar cdncer, su efecto cfclico sobre
la proliferaci8n ductoalveolar 87 puede ocasionar una mutacién
que ulteriormente desencadene un cincer del seno. En efecto, -
ta mujer tfene 100 veces m&s posibilidades de contraer el c&n-
cer que el vardn; asimismo es poco probable que dicha enferme-
dad se presente antes de la pubertad, cuando los niveles de es
trdgenos son pricticamente basales. Despuls de la pubertad 1a
incidencia del carcinoma aumenta r&pidamente hasta Ta menopau-
sia, y mujeres que han stdo expuestas a un perfodo largo de es
timulacidén estrog&nica tienen un riesgo mis elevado que la po-
blacién general para el carcinoma del seno, de aht que mujeres
con menarqufa temprana (antes de los 12 afios) y menopausia tﬁg
dfa tengan predisposicidn especial; por otra parte, personas a
quienes se les efectud coferectomia antes de Tos 37 afios se ha
demostrado que han sido protegidas contra el c&ncer, no asf -
las que tienen integridad anatémica de los ovar1os.(6) Otro
factor de riesgo involucrado en Ta etiopatogenia del clncer ma

mario es la paridad tardfa (después de los 30 aﬂos).(l' 7, 8)



The College of American Pathologist ha reportade que la -
enfermedad proliferativa epitelial de 1a mama aumenta el ries-
go para céncer 1.5 a 2 veces. La hiperplasia atfpica aumenta -
este rlesgo 4 a § veces.(g) tonclusiones similares obtuvieron
Carter y Cols. en un estudio de 16 692 mujeres con enfermedad
benigna del seno, de las cuales 485 desarrollaron ulteriormen-

te un carcinoma mamario.(lo)

La historia de carcinoma mamario en un seno aumenta las
probabilidades de un 20. primario en el seno contralateral en-
tre 5 y 1ox.(11) La exposicidn a grandes dosis de frradiacién
como sucedid en Hiroshima tambi&n, se ha involucrado en la pa-

(3)

togenia de dicha enfermedad.



OBJETIVO

E1l objetivoe del presente trabajo es determinar en 1a po-
blacidn mexicana los factores de riesgo relative para carcino-
ma mamarto; para de esta forma identificar a las pacientes opor
tunamente permitiendo efectuar tratamientos curativos en eta-
pas tempranas que redundaran en intervalcs 1ibres de enfermedad

prolongados, mejor calidad de vida y sobrevida elevada.

La dffusidn de estos hallazgos entre el personal de salud

permitird jdentificar a toda paciente con riesgo elevado.



MATERIAL Y METODOS

En el Hospital de Gineco Obstetricia "Luis Castelazo Aya-
1a" del Instituto Mexicano del Seguro Sccial se estudiaron 300
pacientes con el Diagn8stico de Carcinoma mamario, que se pre-
sentaron a la Consulta Externa del Departamento de Tumores Ma-
marios de Junio de 1989 a Junio de 1990. En todas las pacien--

tes se estudiaron los siguientes pardmetros:

1.- Sexo.

2.~ Edad.

3.- Historia Familiar de Cancer de Mama.

4.~ Historia de Patologfa Benigna de Mama.

5.- Antecedente de Enfermedad Proliferativa del seno.

6.=- Listoria de Carcinoma Mamario en un Seno.

7.- Ambiente Hormonal adverso (Menarca temprana, Menopau-
sia tardfa, nuliparidad, Primer embarazo después.  de
los 30 afios, Baja paridad, Ingesta de Hormonaes),

8.~ Obesidad.

9.~ Cirugfa Mamaria Previa.

10.-~ Lateralidad.

11.- Bilateraiidad.
12,- Localizacian,
13.- Etapa Cltinica.
14,~ Tipo HistolGgico.

15.- Ttempo de evolucifn de la enfermedad.
Los resultados fueron comparados con los de la literatura.



RESULTADOS

La presencia de cdncer en los familiares de las pacfentes
motivo del estudio, Sse presentd en 20.4% de ellas, El carcino-
ma mamario ocupd el primer lugar con B.3%. Le siguieron en or
den de frecuencia el carcinoma cervicouterino, carcinoma gds--

trico, leucemia, carcinoma broncogénico y otros. (Cuadro 1).

La edad promedio de las pacientes fue de 49.2 aflos con un
rango de 2! a 89 afios; por d&cadas la frecuencia nayor se ob-
servé entre los 45 aflos y 54 afios, con 35% de 1Incidencia. El
rango de mayor frecuencia fue entre los 36 y 70 afios que ocupd
78%, las pacientes menores de 30 afios representaron 2.7% del

total de casos analizados (Cuadro II).

Los antecedentes personales patolfgfcos se observaron: -
Obesidad en 26% de las pacientes, Mastopatfa fibroqufstica en
15.6% e Historia previa de carcinoma mamario en el seno contra

lateral en 3.6% de Tas enfermas (Cuadro III).

En cuanto a los factores de riesgo la nuliparidad se pre-
sentd en 28.6%, obesidad en 26%; menopausia despu&s de los 50
affos 24.3%, el antecedente de ingestién de estrdgenos en 23.3%
de las enfermas, historia de patologYa mamaria benigna en 17%,
baja paridad en 14.3%, historia famiiiar de carcinoma mamario
8.3%, menarca temprana 8%, cirugfa mamaria previa 4.6%, histo-

ria de carcinoma mamariv en el seno contralateral 3.6% e irra



b‘diacidn previa a la mama en 0.6% de las pacientes {Cuadro 1V).

El lado afectads mds frecuentemente fue el izquierdo, sin
embargo esta aparente disparidad con el derecho se compenss -~
con la presencia de carcinoma bilateral en 12% de las enfermas

(Cuadro V).

Los cuadrantes superoexterno, superointerno ocuparon el
mds alto porcentaje con 38.75 y 28.75% para cada uno, el ter-
cer fugar lo ocupd el cuadrante inferoexterno con 15%. El cua-
drante inferointerno y la localizacibn central ocuparon 8,75%

cada uno (Cuadro VI1).

Las etapas I, II y Il1l se presentarcen con mayor frecuen-«

cia ocupando 38.4% la etapa II, y 37% la etapa III (Cuadro VII).

En cuanto al tipo histol8gico el carcinoma ductal infil--
trante sin patrdn espectfico se presentd en 81% de las enfer-~
mas; todos los demds carcinomas, salvo el medular que se pre
sents en el 4.2%, tuvieron una incidencia de 2% o menos (Cua~

dro VIII).

E1 tiempo de evoluci8n del carcinoma mamario fue muy va-
riable ya que muchas pacientes habfan sido tratadas con ante--
rioridad 1legando a cbservarse 4 enfermas que habfan sido tra-

tadas por un carcinoma 20 afios antes (Cuadro IX).



CARCINOMA MAMARIO
{FACTORES DE RIESGO)

ANTECEDENTES HEREDITARIOS

PATOLOGIA NUMERO %
CARCINOMA MAMARIO FAMILIAR 25 8.3
CARCINOMA CERVICOUTERINO 14 4.6
CARCINOMA GASTRICO 7 2.3
LEUCEMIA 5 1.6
CARCINOMA BRONCOGEKICO 4 1.3
0TROS 7 2.3
TOTAL 62 20.4



II

CARCIKOMA MAMARIO

FACTORES DE RIESGO

EDAD

EDAD

MAYQR FRECUENCIA

MENORES DE 30 AROS

PROMEDIO
RANGO

45 a 54 afos
36 a 70 afios

49,3 afios

21 & 89 aflos

35%
78%

2.7%
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CARCINOMA MAMARIO

FACTORES DE RIESGO

ANTECEbENTES PERSONALES PATOLOGICOS NUMERO z
O0BESIDAD 51 17
MASTOPATIA FIBROQUISTICA 47 156
HIPERTENSTION ARTERIAL 13 4.3
CARCINOMA MAMARIO 11 3.6
DIABETES MELLITUS 8 . 2.6
COLECTSTOPATIAS 7 2.3
FIBROADENOMA MAMARIO 4 1.3
TRAUMATISMO EN EL SENO 2 0.6
O0TROS [ 2

TOTAL 149 49.3



CARCINOMA MAMARIO

FACTORES

DE RIESGO

11

FACTORES DE RIESGO B NUMERO %
NULIPARIDAD - 86 28.6
OBESIDAD 78 26
MEROPAUSIA TARDIA 73 24.3
HORMONAS EXOGENAS 71 23.6
PATOLOGIA MAMARIA BENIGNA 751 17
BAJA PARIDAD 43 14.3
CANCER MAMARIO FAMILIAR 25 8.3
MENARCA TEMPRANA 24 8
CIRUGIA MAMARIA PREVIA 14 4.6
TRRADIACION PREVIA A LA MAMA 2 0.6




CARCINOMA MAMARID

FACTORES DE RIESGO

LATERALIDAD

12

LADO. AFECTADO NUMEROD %
1ZQUIERDO 144 a8
DERECHO 120 40
BILATERAL 36 12
TOTAL 3joo0 100



VI

CARCINOMA MAMARIO

FACTORES DE RIESGO

LOCALIZACION

13

LOCALIZACION NUMERO %
CUADRANTE SUPEROEXTERNO 117 38.75
CUADRANTE SUPEROINTERNO 86 28,75
CUADRANTE INFEROEXTERNO 45 15
CUADRANTE INFEROINTERNO 26 8.7%
CENTRAL 26 8.75

TOTAL 300 100



VII

CARCINOMA MAMARIO

ETAPA CLINICA

14

ETAPA CLINICA ,‘f:‘_k,fN_“MFRO, - *
) ¥ § 1
I 30 10

11a ) 2

118 22 7.
111A 73 1. 25
1991 35 ' ‘é
v 21 1

" ReTRU 18 6
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VIII

CARCINOMA MAMARIO
TIPO HISTOLOGICO

TIPO HISTOLOGICO NUMERO %
1) CARCINOMA DEL PEZON (ENFERMEDAD DE PAGET) 5 1.6
1T} CARCINOMA DE LOS DUCTOS MAMARIOS
a) No infiltrante (Intraductal) 3 1
b) Infiltrante
1) Escirro 3 1
2) Papilar 3 1
3) Comedocarcinoma 3 1
4) Carcinoma mucineso 6 2
5) Carcinoma medular 13 4.2
6) Mixto (Comedo-coloide) 2 0.7
7) No especificado 243 81.0
IIT} CARCINOMA DE LOS LOBULOS MAMARIOS
a) No infiltrante 2 0.7
b) Infiltrante 3 1
IV) CARCINOMAS RAROS
1) Carcinoma tubular 4 0.7
2) Carcinoma adenoqufstico 2 0.7
3) Carcinoma Inflamatorio 6 2
4) Carcinoma con célylas en anillo de sello 2 0.7
5) Otros 2 0.7

TOTHARL 300 100.0
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IX

CARCINOMA MAMARIQ
TIPO DE EVOLUCION DEL CARCINOMA

TIEMPD DE EVOLUCION NUMERO %
1 a 3 meses 101 23.70
4a 6 67 22.0
7alz 83 7.6
13224 ¥ ey e e
25235 : 15 ,:" s
37260 * ' e B

20 afos . ' - 4 B

TOTAL oo o100
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DISCUSION

En el siglo VIII D.C., Ramazzini observs que el céncer de
mama era mds frecuente en las monjas y lo atribuyd errdneamen=~
te al celibato, En 1854 Rigoni-Stern establecid que el riesgo
para adquirir cdncer del seno entre las monjas era 5 veces ma-
yor que para otras muderes.(lz) La causa aparentemente era la
nuliparidad. En los G1timos afios no obstante es cuando realmen
te se han establecido los factores de riesgo para el carcinoma
mamario. En efecto se sabe que las mujeres blancas tienen wuna
tasa mayor de céncer del senc que las mujeres negras, aun cuan
do las que nacieron despuds de 1925 tienen una frecuencia simi
lar sobre todo en Tas mujeres jévenes. La disparidad entre es-
tos grupos de mujeres no ha sido aclarada, pues se han involu-
crado varfos factores como posibles causas, entre ellos cabe -
mencionar que Tas mujeres negras habjtualmente llegan a trata-
miento en etapas mis avanzadas por deficiencia en los cuidados

médicos fundamentalmente.

Algunos autores han encontrado diferencias significativas
entre la tasa de estrdgenos, que son m8s bajos en las mujeres
negras. Otros han reportado diferencias en los tipos histoldgi

[of £33 (12)

Las mujeres japonesas tienen una frecuencia de carcinoma
mamario m&s baja que las mujeres americanas, sin embargo, cuan

do emigran a los Estados Unidos la frecuencia se torna similar
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por 1o que muy probablemente factores ambientales y nutriciona

les deben considerarse como posibles agentes etiolﬂgicos.(lz)

La edad es otro factor de riesgo involucrado en la génesis
del céncer del seno. En nuestro estudio el promedio fue de 49.3
aflos con un rango de 21 a 89 y con una frecuencia mayor entre -

los 45 y 54 afos (Tabla II}.

La frecuencia en mujeres jdvenes fue de 2.7% consideradas
como tales a las mengres de 30 ados., Estas cifras varfan ligera
mente en relacidn a las que preseata la mujer americana. En es-
te pals la edad promedio es de 54 affos, es decir, 5 apos mds -
que 1a apreciada en nuestro estudio, la razbn de esto no estd -
clara y de hecho no podemos establecer una relacidn con las cla
ses sociales pues aunque se sabe que se presenta mis frecuente-
mente en hospitales privados que en los del sector Salud, afin
no tenemos datos oficiales suficientes para poder afirmar esto

contundentemente, (18)

E1 sexo cldsicamente se ha considerado un factor de riesgo.
En los Estados Unidos de Norteamérica de 150,900 nuevos casos -
de carcinoma que se presentardn en este afio dnicamente 900 co-
rresponderdn a hombres.(l) Leise, por su parte, en 1,859 pacien
tes con carcinoma primario del seno encontrd 18 varones, 10 que
equivale a 0.97%. Thomas, afirma que el carcinoma mamario en -
ta mujer es 100 veces mds frecuente que en el hombre.(s) La ra-
z3n de esto permanece aiin ohscura, sin embargo existe la hipéte

sis de que las harmonas sexuales femeninas tanto endfgenas como
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exBgenas juegan un‘papel importante en la etiologfa del céncer
del seno, y aunque &stas por sT mismas no sertan capaces de -
provocarto se ha sugerido que en células epiteliales indiferen
ciadas podrfan resultar errores en la divisién celular proba~-
blemente derivados de un dafio en 1a molé&cula del ONA causado -
por otros factores concomitantemente. Por otra parte, el incre
mento en las tasas de proliferacién, atroffa o diferenciacidn

de las c&lulas Intermedias ocasionarfan un cambio mutagénico -

(6)

que culminarfa en un carcinoma.

En nuestro estudio en el curso de la investigacifn se pre
sentaron 2 pacientes con carcinoma mamario del sexo masculino;
esto equivale a 0.66%, es decir, una tasa similar a Ta reporta

da por Leis.(lz)

PREDISPOSICION GENETICA. Linch{13» 1%) 4o 1a Untversidad de -
Creighton y del Instituto para el Control y Manejo del Clncer

Familiar de Omaha, Nebraska, es quien mds ha estudiado este as
pecto. Este autor ha definido para fines genéticos el cdncer -

mamario en:

1, Cincer mamario esporddico: Este define a una paciente con
manifestaciones de céncer del seno, pero en su historia -
familiar hay ausencia de esta patologfa por 1o menos en -
dos generaciones que involucren a hermanos, medifos herma-

nos, hijos, padres, tTos, tfas y abuelos por las dos ramas.

2. Cincer mamarioc familiar: Es cuando se presenta en dos [+]

mé&s parientes de primero o segundo grado con cancer del -
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seno sin tomar en consideracifn la edad de aparicién, bi-

- lateralidad o cincer asociado. E1 cdncer del seno familiar

es comln y acontece en cerca del 25% del total de casos -
de cdncer que se estudian. Su etiologTa es multifactorial.
Su frecuencia elevada en Ta poblacidn general sugiere que
cerca de cada 10 mujeres de 70 afies o mayor puede desarrg
1lar esta enfermedad. El riesgo relativo para carcinoma -
del seno en este grupo de paclientes es 3 veces mayor que
para la pob1;c16n general., En nuestro estudio este antece
dente 1o encontramos en 8.3% de las pacfentes. Cifra rela
tivamente baja en comparacifn a la reportada por Linch. -

Desconocemos la causa.

Cdncer mamario hereditario: Es aquél en el cual existe -
transmisidn autosdmica, como el carcinoma ovar;co en el -
sfndrome de c&ncer seno/ovario. Estas familias se caracte
rizan por presentar carcinomas en edades tempranas, exce-
so de bilateralidad, mdltiples primario e integracién de
mGltiples sTndromes tumorales. E1 sTndrome de cincer here
ditarfo en los Estados Unidos de Norteamérica se presenta
en aproximadamente 9% de todos los casos de carcinoma ma-

mario.

En nuestro estudio hubo una paclente que se ajustaba a es
ta definicidn. Esta enferma de 37 afios de edad presentd -
su primer carcinoma a la edad de 29 afios, el segundo en -
la mama contralateral a los 31, su primera recurrencia a

los 35 y Ta segunda que se manifestd por enfermedad metag
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tdsica a los 37, Tiene antecedentes de carcinoma mamario
en sy madre, dos hermanas, dos tfas maternas y un tfo pa-
terno. Una tfa materna muri{§ por leucemia y otra presentd

carcinoma cervicouterino.

Otro hecho importante relacionado con la historia de cdn-
cer fue la agregacidn familiar de otros tipos de carcinoma que
para Linch fue de 18% y para nosotros de 20.4%. Cabe seffalar -
aquf, que para Linch esta agregacifn representa a las pacientes
con historia de carcinoma mamario en otros parientes ademis de
cinceres de otros tipos. Estas cifras parecen elevadas, sin em
bargo en base a l¢s dates de la Amerfcan Cancer Society(l) se
sabe que alrededor de 76 millones de norteamericanos tienen ac
tualmente 12 probabilidad de tener un cidncer, es decir, 3 de -
cada 4 familias han tenido, tienen o tendrdn esta patologfa. =
En nuestro pats, con la progresiva industrtalizacidn estamos -
observando un perfil cada vez mds parecido al de ltos pafses fin
dustrializados y muy pronto veremos que el cdncer ocupa uno de
los primeros lugares como causa de mortalidad en la mujer, si

no es que el primero.

E1 riesgo de carcinoma mamarjo en mujeres que han sido so
metidas a una biopsia por enfermedades benignas de la mama -
aumenta de 1.5 a 4.8 veces de acuerdo a diferentes autoresggJo)
La patologfa involucrada mis frecuentemente con este riesgo -
son la enfermedad proliferativa sin atipias, la hiperplasia -
florida, la hiperplasia atfpica y la adenosis esclerosante. =

(Cuadra X).



22

CUADRG X

RIESGOS ESTIMADOS PARA CARCINOMA APROBADOS
POR EL COLEGIO AMERICANO DE PATOLGGOS.

PATOLOGT!I A RIESGO
ENFERMEDAD PROLIFERATIVA SIN ATIPIAS 1.5 = 2 veces
HIPERPLASIA MODERADA O FLORIDA 1.5 - 2 veces
HIPERPLASIA DUCTAL ATIPICA 4 - 5 veces
HIPERPLASIA LOBULAR ATIPICA 4 - 5 veces
CARCINOMA DUCTAL IN SITU {EXCEPTO
EL COMEDD) 8 - 10 veces
CARCINOMA LUBULILLAR IN SITY 8 - 10 veces

Dupont, WD Page, DL. Cancer risk in benign breast disease. Re- -
views on Endocrine - Related Cancer. 32:5-9, 1989.

Es importante enfatizar que las lesiones con hiperplasia
atfpfca son relativamente raras y se diagnostican en dnicamen-
te 4% de todas las lesiones benignas. Dupont en 10,366 biopsias
por lesfones benignas encontrd enfermedad proliferativa sin ati
pias en 27% de las biopsias y 4% de enfermedad proliferativa -
con atipia.(g) Este riesgo se incrementa 4 a 6.5 veces cuando
concomltantemente existen microcalcificaciones, Nutchinson en-
contrd un riesgo de 2.8 a 5.3 cuando existfan calcificaciones.
Ahora bien, si a estos factores se agregan historfa familitar -

de carcinoma del séno el riesgo aumenta a 1.4 para la enferme=-
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dad no protiferativa, 2.7 para la enfermedad proliferativa sin
atiptias, y 11 pafa la hiperplasia atfpica.(cuadro XI). En muje
res que tienem su primer hijo despu&s de los 30 afios, la enfer
medad no proliferativa tiene un riesgo de 1.9 la proliferativa

sin atipias de 3.5 y la hiperplasia atfpica de 10.

En las nulfparas este riesge es de 2.1, 3.3y 11 respecti-
vamente. Los mismos autores apreciaron que pacientes con senos
grandes tenia 3 veces més probabflidades de contraer carcinoma

del seno.

CUADRD XI

RIESGO RELATIVO DE CANCER DEL SENO ASOCIADO A HISTORIA FAMILIAR
Y OTRAS VARIABLES EN MUJERES A QUIENES SE LES EFECTUO BIOPSIA
DEL SENO POR ENFERMEDADES BENIGNAS.(B)

PATOLOGIA RIESGO

A) CANCER FAMILIAR

- ENFERMEDAD NO PROLIFERATIVA 1.4

- ENFERMEDAD PROLIFERATIVA SIN ATIPIAS 2.7

- HIPERPLASIA ATIPICA 11.0
B) PARIDAD TARDIA (30 AROS 0 MAS):

- ENFERMEDAD NO PROLIFERATIVA 1.9

- ENFERMEDAD PROLIFERATIVA SIN ATIPIAS 3.5

- HIPERPLASIA ATIPICA 10.0
C) NULIPARAS

- ENFERMEDAD NO PROLIFERATIVA 2.1

- ENFERMEDAD PROLIFERATIVA SIN ATIPIAS ) 3.3

- HIPERPLASIA ATIPICA 11.0

(Adaptado de Dupont y Page).
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La adenosis esclerosante aumenta el riesgo 1.7 veces}gJT)
En e} presente estudio l1a dnica enfermedad benigna de Ta mama
apreciada por nosotros fue la mastopatfa fibroquistica que se
presentd en 15.6% de las enfermas. No obstante en muy pocas pa
cientes tenemos las caracterfsticas histolfgicas por lo que no
podemos emitir un juicio acerca de la presencia de enfermedad

proliferativa atfpica (tabla I111).

HISTORIA DE CARCINOMA MAMARIO EN UN SENO. El1 riesgo de contraer
cincer mamario en el seno opuesto para una paciente con carci-
noma mamario sfncrdnico o metacrfnico es 5 veces mayor que el
de la poblacién general y para Dupont y Page varfa de 8 a 1c
veces.(g)

NULTIPARTIDAD : Este factor se ha encontrado en pric-
ticaméﬁte todos Tos estudios. A este respecto Kvale y Cols. en
63,090 noruegas, observaron una asociacidén inversa entre el nd
mero de embarazos llevados al término y el riesgo de cincer -
del seno. La raz6n de esto no est§ clara, algunos investigado~
res han reportado un efecto benffico de los embarazos llevados
a término a edad temprana. Por el contrario la multiparidad es
t§ asocfada a una tasa baja de carcinoma mamarfo. Por otro la-
do en e] estudio noruego coexistieron nivel socigecondmico ele
vado y baja paridad, lo que normalmente trae consigo un mejor
cuidado de la salud. En el mismo estudio 1os autores no encon-
traron diferencias entre nuliparas y multfparas respecto al ries

go de cdncer del seno hasta antes de los 60 aflos de edad. El
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efecto protector del embarazo no ha sido aclarado, algunos -
autores lo relaclionan con niveles bajos de prolactina, que -
usualmente se han encontrado en pacientes multfparas; en tanto
que otros han encontrado anticuerpos citotdxicos contra célu--

(7)

las de carcinoma del seno en este grupo de pacientes.

La edad tardTa al primer parto es un factor de riesgo am-

(3, 6,7, 8) sobre todo si se asocia a his

pliamente reconocido
toria de carcinoma mamarip e hiperplasia atfpica, aprecidndose
entonces un riesgo relativo de 1.7 a 9.6 para el primer grupo

y de 2.7 a 7.3 para el segundo.(ls)

En nuestro estudio la nuliparidad la encontramos en 28.6%
de las pacientes, en tanto que la baja paridad se aprecid en
14.3% de ellas (cuadro IV). Ahora bien, aunque la paridad in--
crementada parece reducir el riesgo de cincer del seno, parece
ser m&s importante la edad en la cual la mujer tiene su primer
hijo. En efecto, el riesgo de cdncer mamaric tiene una relacibi
paralela entre el intervalo entre la pubertad y el nacimiento
de] primer hijo, Por otra parte, Gnicamente el primer embarazo
a término tiene un efecto favorable para disminuir el riesgo -
relativo de cdncer. Se ha visto que este riesgo se reduce a =~
1/3 cuando la mujer tiene su primer embarazo antes de los 18
afos, y tiene un efecto protector si ocurre antes de los 25. -
S1 la primera gestaci6n se presenta antes de los 20 afios el -
riesgo se reduce a la mitad en comparacifn con aquellas que To
presentan después de los 35. Mujeres quienes tienen su primer

hijo a l1a edad de 30 a 35 aflos o mis, el riesgo de céncer de}
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seno es 4 veces mayor que en mujeres nulfparas del mismo grupo
de edad y el doble de aquéllas que tienen su primer hijo antes

de Tos 20 afos.

La estimulacién hormonal de las “c&lulas adormiladas"” ace
lera el crecimiento durante el embarazo lo que podrfa inducir
el cincer, en mujeres primigrdvidas aflosas. La edad incrementa .
da al primer parto se ha relacionado positivamente con infiltra
cibn estromal de 1Tneas celulares tumorales; dreas de carcino-
ma intraductal y carcinoma lobulillar in situ. Esta historia =
caracterfstica del cdncer del seno se ha encontrade también -
m&s frecuentemente en nulfparas que en multfparas, Respecto -
hasta qué edad protege e)l embarazo de cdncer del seno algunos
autores reconocen dicha proteccidn en todas las edades incluso
en aquellas pacientes de 75 aflos o mds. no obstante otros afir
man que el efecto protector dnicamente es para las mujeres pre

menopéusicas.(lg)

E1 proceso por el cual la nuliparidad, el embarazo tardio
y la baja paridad influyen en el riesgo relativo para carcino-
ma mamario no estd claro, sin embarge, se sabe que la madura--
cibn temprana de 1a funcifn ovirica est& asociada con un incre
mento en 1a formacidn de lesiones con un alto potencial carci~
nogen&tico. Estas lesiones precancerosas eventualmente se de--
tienen por la diferenciacién terminal del epitelio de las glidn
dulas mamarias génerado por un primer embarazo temprano. Este
efecto se ha demostrado en ratas, y se ha concluido que las «

hormonas del embarazo inducen un estado de diferenciacidn de



27

tas c8lulas epiteliales del seno preparadas para la lactancia,
To que producirta una {nsensibilizacién relativa hacia la car-

cinogénesis.

Ahora bien, cuando no ex{iste una oposicifn funcional ante
el estfmulo estreogénico; se podrfa generar un alto potencial -
carcinogénico. Estas lesiones precancerosas usualmente se ini-
cian en los aflos de la perimenarquia y la adolescencia y serfan
promovidas a un carcinoma en afios subsecuentes bajo la influen
cia de varios factores entre los cuales los estrdgencs Jjuga~
rfan un papel muy importante.(zo) La proliferacidn epitelial -
de los ductos mamarios es mixima alrededor de los 12 a 18 afos.
Este incremento en la susceptibilidad podrfa explicar el aumen-
to subsecuente del riesgo con la edad hasta la menopausia, y
relacionar este riesgo con la edad de la menarca. La cesacién
de la functén ovérica con la mencopausia es seguida por la inve
Tuci6n del seno y un descensc en el nidmero de células basales
e intermedias 1o que podrfa explicar 13 declinacibn en la cur-
va de incidencfa después de la menopausfia para el carcinoma ma
mario, ¥ el efecte protector de la cesacifn ovirica natural o
artificlal de la funcién ovdrica. E1 embarazo se acompafia ini-
cialmente de proliferacidn pero es seguido por una marcada di-
ferenciacién de las células epiteliales mamarias. Si el embara
z0 se presenta a temprana edad esta diferenciacidn impedirfa -
la formacidn de lesiones precancerosas y de hecho se ha obser-
vado que el carcinoma del seno inducido poar radiacidn disminu-

ye por el primer embarazo. S1 el embarazo es interrumpido du--
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rante el primer trimestre el riesgo de cdncer puede incremen=-
tarse ya que entonces el epitelio mamario sufrirfa prolifera--
cifn pero no serfa seguida de Ta diferenciaci6n que se presen-
ta en o1 embarazo a término, Un embarazo a temprana edad acor-
ta el tiempo en el cual un gran nimeroc de clonas celulares per
manecen indiferenciadas y esto disminuye el riesgo para carci-
noma. Las hormonas que bisicamente estin involucradas en este
papel del embarazo en la génesis del carcinoma son los estrége
nos y la progesterona pero los andrfgenos y Ta prolactina tam-
bi&n jugarTan un efecto similar. Los estrBgenos causan prolife
raci6n del tejido del sens humano, y consecuentemente su efec-
to aumentarfa el riesgo de cdncer del seno por estimulacidn del
crecimiento de las c8lulas intermedias; la progesterona que se
produce en grandes cantidades en la fase ldtea causa crecimien
to de las cé&lulas alveolares en e] seno previamente estimulado
por los estrdgenos, pero tambi&n diferencifacidn por lo que no
estd claroe cud) serfa su efecto en el incremento o descenso -
del riesgo para carcifnoma del seno. Los andrdgenos deprimen -
el crecimiento de las c&lulas mamarias por To gque se esperarfa
un efecto protector en contra del! céncer del seno. La prolacti
na actda en el seno primariamente estimulado por los estrbge--
nos y estimula y mantiene la Tactancia, si esto contribuye a
la diferenciacidn celular se esperarfa un descenso del riesgo

para carcinoma., E1 papel que estas hormonas jugarian en el cédn
cer del seno serfa crucial; en efecto, la exposicidn prolonga~
da a los estrdgenos y progesterona cfclicos resultarta de una -

menarqufa temprana o menopausia tardfa, y pocas y tardfa inte-



29

rrupciones en esta exposicién por los embarazos. Por otra par-
te s1 las variaciones con 1a edad en los cambios hormenales -
asociados con este eventp Juegan un papel, entonces el riesgo

de cincer del seno puede ser debido a alteraciones en el medic
hormonal interno. Las evidencias para el papel que juegan las
aberraciones hormonales no son fuertes. Korenman en 1980 esta-
blecid 1a hipbtesis de que ciclos amovulatorios podrfan ocurrir
mis frecuentemente en mujeres con menarqufa temprana y menopau
sia tardfa y a este periodo de estimulacidn estrogénica.sin pro--
gesterona cfclica le denomind ventana de susceptibilidad estro
génica, sin embargo no existen evidencias de que las pacientes
con menarquia temprana tengan mayores posibilidades de presen-
tar ciclos anovulatorios que las pacientes con menarquia tar--
dfa. Por otro lado se ha observado que las pacientes con menar
quia temprana tienen excrecidn mayor de estrdgenos que las pa-
cientes con menarquia tardfa y esto jugarfa un papel importan=-
te en 1a génesis del carcinoma mamario. La esterilidad por ci-
clos anovulatorios aumenta el riesgo de carcinoma mamario de -
3.6 veces en mujeres de mis de 55 afios de edad. No obstante =
las alteraciones hormoﬁa1es inicamente explicarfan un pequefio

porcentaje de todos los cdnceres del seno que ocurren en 13 po

blacién general.(s)

En las pacientes estudiadas por nosotros, nuliparidad 1la
presentaron 28.6% de las enfermas, mencpausia tardfa 24.3, baja
paridad 14.3% y menarca temprana 8%. Algunas de ellas presenta

ron mis de un factor de riesgo (tabla IV).
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ESTROGENOS EXOGENOS: Las ratces del clncer se encuentran en =~
nuestros genes y a menudo el c&ncer se inicia cuando un agente
carcinogenético {(radfacién, productos quimicos o virus) danan

al ADN de un gen de importancia critica én una célula. La célu
la mutada se multiplica y sus descendientes acaban formando -

un agregado de cé&lulas tumorales.

Este esquema general se ha planteado en la Gltima década
al identificarse algunos de 10s blancos genéticos de los carci
négenos: 1os oncogenes. E1 oncogen tras ser activado por una =
mutacifn desencadena una proliferacifén excesiva o fnadecuada y
representa un paso decisivo en la aparicifn de numerosos tipos

de proliferacifn neop1isica.(23)

En esta alteracién indudablemente los estrbgencos juegan -
un papel importante como factores etiolbgicos, aun cuando pare
ce improbable que causen dafo al ADN, pero por su efecto fisio
16gico que incrementa o disminuye la proliferacifn celular o
la atrofia, o bien la diferenciacifn de las c&lulas basales o
intermedias poadrfa ocasfonar dicha alteracidn. En favor de 1la
carcinogénesis mamarfa de orjgen endbcrino por esteroides se--
xuales estd el hecho de que el clncer mamario nunca ocurre an-
tes de la pubertad, después de &sta la frecuencia se fncremen-
ta ripidamente hasta 1a menopausia y después decrece con el -
curso de los afos. La ooforectomia efectuada antes de la meno-
pausia normal reduce el riesgo de tarcinoma pero este grado de
proteccidn es inversamente proporcional a la edad en la cual =

se efectud la ooforectomTa. Las mujeres que han tenido hijos -
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tienen riesgo disminuide, pero la frecuencia aumenta con la pa
ridad tardfa. Si tiene mis hijos s6lo estarf protegida sf los
nacimientos son en edad temprana. Todos estos factores influen
cian el riesgo para carcinoma mamarfo probablemente por altera -
ciones en la crftica situacién de la cin8tica celular de las -
células ep{teliales.(ﬁ' 15, 20, 21, 23) E1 estradiol est§ ce-
rradamente asociado con la etiologfa del carcinoma del seno, -
sin embargo en estudios llevados a cabo en poblaciones japone-
sas, hawaianas y americanas no se han encontrado diferencias.-
La @nica hormona de la sangre que ha mostrado diferencias es
la Dehidroespiandrosterona (DHEAS), Ta cual se encontrd signt-
ficativamente mds baja en las mujeres japonesas, ligeramente -
mis alta en las japonesas hawaianas. También es una realidad -
que las japonesas emigrantes a los Estados Unidos y las muje--
res hawaianas con ancestros japoneses tienen una tasa similar
de carcinoma del seno que las caucdsicas, de ah! que se consi-
dere que las diferencias no son genéticas sino ambientales en
las que la dfeta juega un papel muy importante. La secrecién =~
de DHEAS estd muy 1igada a la dieta y se ha observado que se -
encuentra elevada en pacientes obesas y disminuida en enfermas
con anorexia nerviosa. Un hecho interesante es que esta hormo-
na no est& regulada por el cortisol y que aparentemente la pro
-lactina gobernarfa su secrecifn. Ahora bien, la accibn de -
DHEAS no estd definida, sin embargo se sabe que uno de sus prg
ductos derivados es la S-androstan 3 beta, 17-dio {Delta-5DIOL).
Este esteroide estd en equilibrio con el DHEAS y se ha encontra-

do que tiene una alta afinidad por el receptor estrogénico -
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{5 nM); &ste en concentraciones de 2 nM posee una actividad es
trogénica similar a la observada en cultivo de c&lulas de cén~
cer humanas (MCF-7) y causa una respuesta uterotrépica en las
ratas sexualmente inmaduras. Estos niveles elevados de DHEAS -
implicartan un estimulo sostenido estrogénico vfia Deita-5-DIOL
el cual se encuentra primordialmente en las mujeres postmenc--
p&usicas, Otro dato de interds es que la presencia de recepto-
res estrogénicos en tejido de tumores mamarios estd fntimamen-
te relacionado con la presencia de la enzima sulfotransferasa,
Ta cual convierte a estrona y el estradiol en coenjugados sin -
actividad bio16gfca. Cuando los tumores tienen deficiencia en
Ta actividad de la sulfotransferasa no responden a la depriva-
cidn hormonal y tienen un pobre pronfstico, de tal forma que -
1a suifotransferasa estrogénica estd confinada a las células -
con receptor estrogénico posftivo. Los estrbgenos sulfatados -
son el principal producto metap611co de estas células y las en
zimas muestran una extremadamente afinidad por el estradiol. =~
De esto se deduce que 1a enzima estd l1igada a la accibn de los
estrfigenos pfesentes en el receptor. Los receptores de los es-
tr6genos, glucocorticoides y de progesterona son fosfoprotef--
nas que en el caso de los estrfgenos son inactivados por una -
fosfatasa localisada en el niclec de las células blanco. La -
sulfotransferasa s6lo puede actuar si es liberada de esta com-
binacidn con el receptor. Los receptores por otra parte estédn

asociados con la expresifn del gene que interactda con el apa-
rato enzimtico para 'a transcripcifn, con la captaci6n del -

DNA y de Yas hormonas esteroideas. Estos receptores tienen una
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extraordinaria analegfa con el oncogené v-erb-A del virus de
la eritrobastosis aviarfa. Este oncogene se expresa comp una -
protefna cuya funcifn aparente es la de incrementar el poten--
cial oncogénico del v-erb-B. Otro hecho de capital importancia
es que dste es homdlogo del Factor de Crecimiento epiderma1324)
éste, a su vez, estf relacionado con la embriogénesis y el de-
sarrotlo de c8lulas adultas que tienen un alto fndice de recam
bio como las hematopoi&ticas y las c&lulas epiteliales. Este -
factor de crecimiento, otros come el Factor de Crecimiento de-
rivado de las plaquetas y los Factores de Crecimiento Transfor
madores alfa y beta estdn Tntimamente relacionados con la modi
ficacifn de la configuracibn de las protefnas con el consecuen
te cambio en l1a funcifn de &sta, y la desregulacién de la fun-
cidn celular con la consecuente transformacidn a c&lulas tumo-
ra1es.(23) Atora bien, entendido el posible mecanismo mutagéni
co de los estrdgenos no serfa dificil comprender el papel que
juegan en la génesis del carcinoma mamario los estrdgenos exG-
genos. En efecto Hoover(zs) y Hiatt(zs) han encontrado un ries
ge incrementado para el céncer relacionado con la dosis y dura
ci6n de su uso. Este riesgo es 4 veces mayor para los estrige-

nos parentales que para jos oraIes.(ZS' 26, 27, 28)

En cuanto al uso de anticonceptivos orales, 10s numercsos
estudios que existen no son concluyentes respecto a si existe
un riesgo mayor para carcinoma del seno y la Gltima declaracifn
del Fertility and Maternal Health Drugs Advisory Commitee de

1a Food Drug Administration, reunido el 5 de enero de 1989 pre
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sidido por 1a Dra. Barbara Hulka, menciona: "Los miembros del
Comité Consultivo coinciden en general en que los estudies no
establecen una relacitn causa-efecto entre anticonceptivos ora
les y el cincer de mama. Los miembros del comité consideran -~
que los anticonceptivos ora]e§ podrian aumentar el riesgo en
algunos subgrupos de mujeres, como las que empezaron a utili--
zar algunos subgrupos de mujeres, como las que empezaron a uti
lizar tales productos a una edad temprana, pero dado que es-
tos estudios aportan resultados contradictorios e incongruen--
tes, es diffcil extraer conclusiones. E1 comité no recomienda

ninguna modificacifn en el empleo actual de los anticoncepti--
vos orales ni considera necesario introducir cambios importan-
tes en el etiquetado, aparte de un comentario sobre los diver-
sos estudios. E1 comité aconseja realizar nuevos estudios y ha
elaborado sugerencias al respecto“.(zg) En nuestro estudjo en-
contramos que 23.6% de las pacientes habfian ihgerido estrbge~--
nos para el control de los trastornos climatéricos, durante pe

riodos variables: el mds largo fue de 15 aftos.

DIETA: Se ha sospechado que l1a dieta rica en grasas juega un -
papel muy importante en 1z etiologfa del cdncer mamarig, Esta
sospecha proviene de estudios en animales, en los cuales se ha
observado una correlacifn marcada entre el ingreso per cdpita

de grasas y 1a incidencia de cdncer en 1a mama. Aungue los es-
tudios en animales no pueden ser traspolados al ser humano, un
e;tudio en el Reino Unido entre monjas vegetarianas no demos--

trd una incidencia menor que 12 de 1a poblacién general, sin
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embargo en este subgrupo poblacional el factor nuliparidad re-
sulta de mayor relevancia que el dietético. Otros estudios han
resultado contradictorios pero en general se acpeta que el con
tenido calérico estd relacionado con el incremento del céncer

mamarfo en las sociedades gccidentales. No obstante ignoramos

los posibles mecanismos que estartfan involucrados en la géne--
sis del cdncer., La obesidad, tambi&én ha sido involucrada en es
te proceso, pero las diferencias hormonales entre las pacien-«
tes obesas y las no obesas explican con dificultad la etiopatg
genia de esta enfermedad. Hasta ahora, lo dGnico ciferto, es que
- Tas pacientes obesas con cdncer y aquellas que lo desarrollardn
tienen aTtos niveles de estradiol no ligado a las protefras y
estradiol ligado a 1a albimina, as? como niveles bajos de es-
tradiol ligado a la globulina captadora de hormonas sexuales -
{SHBG) que las pacientes control.(ls) En estas pacientes Ta -
disponibilidad de estradiol es mdis alta debido a que Ja albdmi
na 1ibera mis ficilmente al estradiol que la SHBG. Por otra par
te, Tos niveles de estrdgenos se encuentran incrementados por
la conversidn de estrona y estradiol de sus precursores por la
enzima aromatasa en los lipocitos. La actividad aromatasa en
- las pacfentes con cdncer mamario es mayor en los adiposites ad-
yacentes al tumor sugiriendo que el medfo ambiente hormonal es

importante en e] desarrollo del cdncer del seno.

En el estudio realizado por nosotros no podemos estable--
cer ninguna relacfén entre esta alteracifn y el carcinoma mama

rio, pues s6lo 26% de Tas enfermas se consideraron obesas y &s
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ta es una frecuencia muy parecida a la de la poblaci6n general.

Para Haagensen, el lado que resulta mis afectado por el
carcinoma mamarjo es el izquierdo, En su serie que incluye -
1479 enfermas en el lado izquierdo se presentaron 703 casos y
en @] derecho 670. En nuestro estudio de 300 enfermas encontra
mos datos similares resultando mis afectado el seno izquierdo
con 144 carcinomas que el derecho, en el cual se presentaron -
120. La bilateralidad 1a apreciamos en 12% de nuestras enfer--
mas y Haagensen la encontré en 14.4%, cifra muy similar. La ra
z6n por la cual el seno fzquierdo resulta mis afectado no estd
clara pero es muy probable que hibitos en la poesici6n del nifo
para la lactancia estén involucrados. En cuanto a) cuadrante -
més afectado no encontramos diferencia significativa con To
reportado por el autor antes mencionado (40% vx. 38.75%). Les
siguieron en orden de frecuencia el superofinternc 15.8% para
Haagensen y 28.75% en nuestro estudio; el inferoexterno 10,1%
vs. 15%. E1 inferointerno y el central tuvieron frecuencias si

milares (cuadro VI}.

La etapa clfnica nos sorprendié que correspondiese predo-
minantemente a las etapas I y II (49%) ya que en las estadfisti
cas del Hospital las etapas IIIl y IV son las que predominan -
con 60% de las enfermas. Esto probablemente se deba a que to~
das las pacientes con estas {itimas etapas 1levan un control
prolongado en el Hospital de Oncologfa del C.M.N. Siglo XXI =~

por l1a radioterapia y quimioterapia que usualmente reciben. En
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cuanto al tipo histoldgico observado el ductal infiltrante de
variedad inespectfica fue el predominante (B1%)., Los carcino--

mas no infiltrantes contindan siendo una rareza (1.7%).

E1 tiempo de evolucifn de 1a enfermedad fue muy variable
predominando los diagnosticados en el primer afic hubo algunos
que la evolucidn se cuantificd por el intervalo libre de enfer
medad de 20 aflos o m&s, muy pocos tenfan una Sobrevida de 5
afios o mis {2.5%). Estyu se debe a que el Departamente de Tumo-
res mamarios s6lo tiene 5 afios de estar funcionando en esta -~

Unidad.
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