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1. Incidencia y mortalidad por cancer de mama en
Venezuela

El cancer en general es un problema de salud publica
a nivel mundial. El cancer de mama ocupa el primer
lugar como causa de incidencia a nivel mundial y
primera causa de muerte en muchos paises. En
Venezuela, representa la primera causa de incidencia
y mortalidad por cancer desde el afio 2009, por lo
que constituye un problema de salud publica y al
revestir tal caracter requiere la identificacion de
los factores de riesgo, a fin de ampliar el campo de
accion sobre los diferentes niveles de prevencion,
primaria, secundaria y terciaria.

La incidencia para el afio 2015 fue de 6293 nuevos
casos, con mayor numero de casos entre los 45-
54 afios (1798). El 23,7 % de estos nuevos casos
son en mujeres menores de 44 afios. Cada dia se
diagnostican 17 casos nuevos. La tendencia de la
tasa de mortalidad ajustada por edad en los ultimos
50 afios muestra un aumento lento. El promedio
de edad en el que se diagnostica la enfermedad es
de 53 afios. Las mayores tasas de incidencia de la
enfermedad se encuentran en los estados de Vargas,
Distrito Capital, Carabobo, Miranda, Aragua, Nueva
Esparta, Lara y Zulia, que son las regiones de mayor
desarrollo comercial o industrial.

La mortalidad para el afio 2013 fue de 2063 mujeres,
con mayor numero de casos entre los 55-64 afios
(546). El 14,8 % de las muertes se encuentra en
menores de 44 afios (1).
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2. Factores de riesgo a considerar en la evaluacion
mastologica

Para el cancer de mama se reconocen dentro de los
factores de riesgo:
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Edad mayor de 40 afios.

Antecedentes familiares o personales de céancer
de mama.

* Familiares de primer grado: madre-hermana-
hija: un familiar RR 3,1 / 2 familiares RR 6.8.

* Antecedentes paternos: cancer de prostata.

* Familiares de segundo grado: tia-abuela-
prima paternos RR 1,6 / maternos RR 1,4/ dos
o mas RR 2,2

* Edad de los familiares: si el o los familiares
afectados son menores de 50 afios el riesgo
conferido es mayor.

 Bilateralidad: el riesgo es mayor.

e Carcinoma de ovario, colon y prostata:
relacionado con cancer mamario familiar
asociado a BRCA1 y BRCA2.

. Evaluacion hormonal personal

* Edad de la menarquia: menarquia antes de los
11 afios aumenta el riesgo: RR < 2.

* Edad de la menopausia: menopausia después
de los 55 afios aumenta el riesgo: RR < 2.

* Nuliparidad: RR < 2.

* Edad del primer embarazo a término: primer
embarazo a término después de los 30 afios el
RR es mayor y similar a lo observado en las
nuliparas. Se ha demostrado que el embarazo
temprano les da a las células epiteliales
mamarias una firma genémica que las hace
mas refractarias a la transformacién maligna
(células madre tipo 2). Estas células contienen

genes especificos que controlan la respuesta
inmune, apoptosis, reparacion del ADN. Sus
proteinas codificadas pueden servir como
biomarcadores de proteccion para el cancer de
mama.

e Lactancia: no se ha confirmado su efecto
protector.

4. Factores hormonales

Los estrogenos endogenos pueden tener una
influencia negativa en aquellas mujeres con
susceptibilidad genética.

El riesgo de cancer de mama se incrementa con
el uso de terapia combinada, estrégenos (E) +
progestagenos (P), por mas de 5 afios. El riesgo
disminuye a los 2 afios de suspendida y se iguala
a la de la nunca usuaria en un lapso de 5 afios. El
estudio Women’s Health Initiative (WHI) (2)
demostré un aumento del cancer de mama en la
rama de E + P con RR de 1,26. En términos
absolutos se presentaron 8 canceres invasivos
adicionales por 10 000 mujeres x afio con el
uso de la TH por mas de 5 afios; no hubo
diferencia entre el uso continuo o secuencial de
los progestagenos. En revisiones mas recientes,
los estudios han evidenciado un aparente
aumento del cancer de mama con TH combinada
en pacientes con TH previa. En pacientes
no tratadas previamente, no se evidencid un
aumento significativo del riesgo luego de 11 afios
de seguimiento (2, 3).

En la rama del WHI con estrdégenos solos (3) no
se demostrd un aumento en el riesgo de cancer
de mama después de 7,1 afios de uso promedio,
con 8 casos menos de cancer de mama invasivo
x 10 000 mujeres x afio de uso (RR 0,77). Muy
contrario a mostrar un aumento del riesgo,
demostré6 una disminucidén, la cual no fue
significativa. Esta reduccion se mantuvo evidente
con un seguimiento medio de 13 afios, sobre todo
en mujeres sin uso previo de TH. La progesterona
natural micronizada en asociacion con estrogenos
orales o percutdneos no representa riesgo o se
asocia a un riesgo bajo de cancer de mama, como
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lo demostroé el estudio E3N (4).

Para el momento actual los datos no son suficientes
para evaluar el efecto de los diferentes tipos y vias
de administracion de estrogenos y progestagenos
y el efecto de la terapia androgénica en relacion
con cancer de mama.

La tibolona confiere un aumento en el riesgo
relativo a desarrollar cdncer mamario reportado
en el Estudio del Millon de Mujeres: RR 1,45 (5).
Sin embargo, diversos estudios observacionales
y casos control no han demostrado un incremento
del riesgo de cancer de mama en usuarias de
tibolona. Estan en curso estudios aleatorizados
cuyos resultados se publicaran en proximos afos.

5. Enfermedades mamarias de tipo proliferativas.

* Lesiones no proliferativas: las lesiones
como los quistes simples, ectasia ductal,
fibroadenomas, mastitis, fibrosis, metaplasia
apocrina, no confieren riesgo para cancer
mamario. La presencia de quistes complejos,
en ciertos casos, hace necesaria la realizacion
de estudios histologicos.

» Lesiones proliferativas sin atipias: papiloma
intraductal, adenosis esclerosante, cicatriz
radial (RR 1,5-2,0).

* Lesiones proliferativas con atipias: hiperplasia
ductal y lobulillar: RR 4,5- 5,5. Las lesiones
de células columnares (LCC) constituyen
un espectro de alteraciones histologicas
que afectan a las unidades ductolobulillares
terminales (UDLTs), que se conocen desde
hace décadas. Pueden presentar grados
variables de proliferacion y atipia, aunque no
suficiente para el diagnodstico de hiperplasia
ductal atipica (HDA) o carcinoma ductal
in situ (CDIS). Se ha propuesto el término
de “atipia de epitelio plano” (AEP) para el
cambio de células columnares con atipias y
la engloba dentro del concepto de neoplasia
ductal intraepitelial (6).
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e Carcinoma ductal y lobulillar in situ no
comedo: RR >4,

* Antecedente de carcinoma de mama previo.

6. Densidad  mamaria:  epidemioldgicamente,
el riesgo de desarrollar cancer de mama es
significativamente mayor en aquellas mujeres
con elevada densidad mamaria (7).

7. Dietas ricas en grasas saturadas.

8. Obesidad: el riesgo de cancer mamario aumenta
3,1 % por cada elevacion de 1 kg/m?2 del indice de
masa corporal (8).

9. Sedentarismo: se ha demostrado una disminucion
de riesgo en las mujeres que realizan ejercicio
fisico continuo (5).

3. Evaluacion imagenolégica

A. La mamografia (Mx): segiin la OMS, cada afio mas
de un millon de mujeres (1 380 000) son diagnosticadas
de cancer de mama y un 1/3 de ellas mueren por esta
causa (458 000 mujeres) y la mamografia (Mx) sigue
siendo el estandar de oro de los métodos diagndsticos,
permitiendo el diagnodstico de lesiones cada vez mas
precoces y el logro de una disminucion de la mortalidad
entre 30 % y 50 % (9).

Estd basada en la diferencia de los valores de
atenuacion a los Rayos X de las diferentes estructuras
que conforman la glandula mamaria, que estimulan
una pelicula radioldgica en el caso de la mamografia
analogica (MA) o de un receptor en el caso de la
mamografia digital (MD). Algunos estudios publicados,
demuestran que la sensibilidad de la mamografia en
mamas extremadamente densas es de 30 % comparada
con 80 % en mamas con poco tejido denso, sabiendo que
el promedio de sensibilidad general de la mamografia
es de aproximadamente 70 %. Una de las razones para
la limitada sensibilidad de la mama densa es el ruido
estructural, creado por la superposicion del tejido
mamario normal, lo cual hace que al radiologo le resulte
mas dificil apreciar una imagen sugestiva de cancer,
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ya que esta puede quedar oculta por el tejido mamario
normal (9). Las guias de la Asociacion Norteamericana
de Cancer (ACS)y del Colegio Americano de Radiologia
(ACR) recomiendan la pesquisa mamografica a partir
de los 40 anos (9, 10). La mayoria de las sociedades
recomiendan que la periodicidad de la pesquisa sea cada
2 afos en mujeres entre los 50 — 65 afios (9, 10). Tanto la
ACS, ACR como la Asociacion Americana de Geriatria,
recomiendan mantener lapesquisamamograficamientras
que el estado de salud de la mujer sea adecuado, con
adecuada expectativa de salud y mientras sea candidata
a tratamiento (9 - 11). Sin embargo; no existen trabajos
que hablen de pesquisa en mujeres mayores de 75 afios
(11). La Sociedad Venezolana de Mastologia, en su
Reunion N° 11, después de horas de discusion acerca
del inicio de la pesquisa oportunista con mamografia,
no logré un consenso acerca de la edad de inicio, pues
segun el criterio de la mitad de los especialistas presentes
la pesquisa oportunista debe comenzar a partir de los
treinta y cinco (35) afios, con controles anuales, todo
ello con base en caracteristicas poblacionales del pais
y en la experiencia de los participantes. La otra mitad
fue partidaria de que debia iniciarse a los cuarenta (40)
anos. Por lo que queda a criterio médico empezar entre
los treinta y cinco (35) o a partir de los cuarenta (40)
anos, en ambos casos con controles anuales. Pero, en
lo que si estuvieron de acuerdo todos los participantes
fue que, a partir de los cuarenta (40) afios, los controles
deben ser anuales, planteando realizar la pesquisa en
mujeres de mas de 75 afios cada dos afos, si es su deseo
y por supuesto si tiene comorbilidades leves (12).

En la actualidad se encuentra varios tipos de estudios
mamograficos: analdgicos, digitales 2D (MD) vy
digitales 3D o tomosintesis mamaria digital (DBT),
existiendo ventajas evidentes entre la MA y la MD:
entre 20 % y 80 % menor exposicion a las radiaciones,
logra mejor definicion, permite, mediante programas
de computacién, ampliar y modificar una imagen,
variar colores, tonos, intensidades y contrastes, todo
lo cual condiciona a una menor tasa de rellamados,
con una mayor deteccion de cancer (13). Aunque la
DBT tiene un costo inicial mas alto que un examen de
MD, en realidad puede ayudar a controlar los costos
de deteccidn del cancer, de acuerdo con los hallazgos
preliminares (PD705) presentados por investigadores de
la Perelman School of Medicine, en la Universidad de
Pensilvania, durante el Simposio 2017 del San Antonio

S59

Breast Cancer. La DBT es mas rentable en términos
de sistema de salud o deteccion a nivel de poblacion
cuando se comparan la DBT y la MD de acuerdo con
cuatro aspectos: verdaderos positivos, verdaderos
negativos, falsos positivos y falsos negativos (FN) en el
puntaje de Breast Imaging Reporting and Data System
(BIRADS) (14).

En cuanto a las mujeres en quienes se iniciard la terapia
hormonal (TH), es de vital importancia que se realice
una mamografia de alta calidad antes del inicio de
cualquier régimen. La TH condiciona un aumento de la
densidad mamaria hasta en 30 % de las usuarias. Este
aumento determina una disminucion en la sensibilidad
mamografica y es mayor en los regimenes combinados
(E + P), lo que sugiere un acortamiento en el intervalo
entre los controles mamograficos. Estudios han
demostrado que la tibolona produce un incremento
menor de la densidad mamografica (15). Luego de
la mamografia de base, se sugiere realizar el primer
control mamografico a partir de los 6 meses del inicio
de la TH para establecer el nuevo patrén imagenoldgico.
Posterior a esto, el seguimiento debe ser anual y, de
aparecer algtin signo o sintoma de enfermedad mamaria,
se debe evaluar imagenologicamente, sin importar
el tiempo transcurrido desde la tltima evaluacion.
Los cambios mamograficos atribuibles a la TH son
dinamicos desde su inicio, se mantienen durante su
empleo y se revierten al suspenderla. Ante cualquier
cambio imagenoldgico, con o sin manifestacion clinica,
se debe suspender la TH, caracterizar la imagen y
realizar biopsia de ser necesario; si esta es negativa, se
puede reiniciar la TH. Si la biopsia no esté indicada, es
idoneo suspender la TH por un periodo de 6 meses y
reevaluar imagenologicamente.

Las imagenes de sospecha (BIRADS 4—5) son
contraindicacion absoluta de TH hasta descartarse
malignidad.

B. El ultrasonido (Us) (16) no puede ser usado como
método de pesquisa, sin embargo, es un extraordinario
método complementario de la mamografia en la
evaluacion mamaria, en especial en aquellas mujeres
con mamas densas y negativas desde el punto de vista
mamografico, encontrandose dentro de sus principales
indicaciones:
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» Pacientes con mamas mamograficamente densas
con o sin alteracion palpable.

* Para diferenciacion entre lesiones quisticas
y solidas, en las alteraciones palpables y/o
mamograficas.

» Evaluacion de pacientes con secrecion serosa o
sanguinolenta espontanea y unilateral.

* Valoracion de multicentricidad o extension
tumoral en pacientes con diagndstico de cancer,
para su estadificacion.

* Como método de seguimiento en pacientes en
tratamiento quimioadyuvante.

* Reevaluacion de pacientes con hallazgos
sospechosos de cancer en estudios de resonancia
magnética nucleaar (RMN) cuando no es
posible su verificacion histologica (second look
ultrasound).

e Como método guia para procedimientos
intervencionistas tanto diagnosticos
(biopsias) como de localizaciones prequirtrgicas.

C. Laresonancia magnética nuclear (RMN): la RMN no
puede sustituir a la mamografia en la pesquisa mamaria.
La RMN debe considerarse:

* En pacientes con mutacién probada en BRCAL,
BRCA2, TP53 o PTEN, o no probada, con
historia familiar o riesgo personal mayor a 20 %
0 25 % de acuerdo con los modelos de riesgo: la
resonancia magnética se puede utilizar junto con
la mamografia, para la pesquisa de pacientes de
alto riesgo de 30 a 69 afios (16 - 19).

* No existen estudios que demuestren que la
mamografia de pesquisa reduce la mortalidad por
cancer de mama en mujeres de alto riesgo, siendo
la sensibilidad de la RMN mas del doble que la de
la mamografia sola, oscila entre 71 % a 100 % (9,
16 —19).

* En pacientes con alto riesgo personal y familiar y
mamas densas.
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» Las pacientes portadoras de implantes mamarios,
pueden ser evaluadas con mamografia, mediante
la realizacion de una adecuada técnica que
permita estudiar la totalidad del tejido mamario, y
es recomendable complementar con ultrasonido.
También se debe considerar el uso de la RMN
en este grupo de pacientes ante cualquier duda
diagnostica.

4. Terapia hormonal

La terapia hormonal (TH) sigue siendo el tratamiento
mas efectivo para el control de los sintomas vasomotores
y genitourinarios. Igualmente disminuye la pérdida de
masa Osea y el riesgo a fractura.

Los riesgos de la TH van a depender del tipo, dosis,
duracién de su administracidon, momento de su inicio,
uso y tipo de progestageno combinado con el estrogeno.
El tratamiento debe ser individualizado para identificar
la mas apropiada TH, dosis, tipo, via de administracion
y duracion, con el fin de maximizar los beneficios y
minimizar los riesgos.

Se deben realizar reevaluaciones periddicas para decidir
la continuacion o retiro de la misma (20):

1. Lesiones benignas

La TH puede asociarse con aumento de la
congestion, sensibilidad y nodularidad mamaria.
Las lesiones como quistes y fibroadenomas
pudieran aumentar de tamafio, pero su existencia
no contraindica su uso. Ante la presencia de
lesiones proliferativas sin atipias, el empleo de
TH debe ser individualizado.

2. Lesiones proliferativas con atipias y/o cancer:
contraindica el uso de TH.

3. Pacientes con sintomas climatéricos y cancer de
mama

Existe suficiente evidencia que demuestra que el

uso de TH en pacientes que hayan sido tratadas
por cancer de mama estd contraindicado. La
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mayoria de los trabajos aleatorizados demuestran
un incremento en el desarrollo de recidivas en las
pacientes sometidas a TH y tratadas por cancer
de mama. El estudio HABITS (21) demostré un
aumento del riesgo (RR: 3,3) para desarrollar
recidivas de céncer de mama por lo cual fue
suspendido en diciembre de 2003. En el estudio
STOCKHOLM (22), el riesgo de cancer de mama
no fue asociado con la TH, con un RR: 0,82.
Sin embargo este ultimo fue suspendido por
problemas de reclutamiento y heterogeneidad
de la muestra. En el estudio LIBERATE (23),
realizado en paciente con antecedentes de
cancer de mama a quienes se les administrd
tibolona, se encontr6 un aumento en las
recidivas, por lo cual fue suspendido en marzo
de 2007.

Sin embargo, estrogenos tipo estriol, a baja
dosis, intravaginal, pueden ser una opcion de
tratamiento efectivo para la atrofia urogenital
importante, con minima absorcion sistémica.
Su uso debe ser considerado cuando persisten
sintomas luego de tratamientos no hormonales
y en estricto seguimiento oncologico (24).

. (Como influye la TH en aquellas mujeres que

desarrollan cancer de mama durante su uso?

La mayoria de los trabajos, con excepcion
del WHI (rama E + P) (2), demostraron que
las pacientes que desarrollan cancer mamario
durante el uso de la TH tienen mayor incidencia
de tumores detectados mamograficamente
(subclinicos), de menor tamafio (T1), de
bajo grado nuclear, receptores hormonales
positivos, ganglios negativos (NO), con una
mejor sobrevida en comparacion con las no
usuarias de TH.

. Pacientes portadoras del gen BRCAl y 2

Estudios  observacionales limitados no
evidencian aumento del riesgo para cancer de
mama en mujeres con TH e historia familiar
de mutacion del gen, al igual que su uso en
mujeres sometidas a ooforectomia (25).
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