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Resumen

El cancer de mama es el tumor mas frecuente en la mujer y uno de los problemas
de salud mas importante por los indices de mortalidad y morbilidad asociados. Los
factores de riesgo mas frecuentes para desarrollar esta enfermedad son la historia
familiar y la edad de la mujer. En un 5-10% de la poblacion con cancer de mama se

detecta un tumor hereditario debido a una mutacion heredada de los padres.

Actualmente, la alta densidad mamografica medida en las mamografias, se
considera un factor de riesgo para desarrollar cancer de mama en la poblacion general,
pero su efecto en las mujeres portadoras de mutacion en los genes BRCA1y BRCA2 no

se conoce con claridad.

El proposito de este estudio es determinar si la densidad mamografica medida en
las mamografias constituye un factor de riesgo modificador de cancer de mama en las
mujeres portadoras de mutacion BRCAL/2. Ademéas de analizar aquellos factores de
riesgo relacionados con el desarrollo del cancer de mama y su relacion con la densidad

mamografica en este grupo de mujeres.

Para este estudio se obtuvieron las mamografias de 136 mujeres de familias con
cancer de mama hereditario debido a mutacion en BRCA1 o BRCA2: 39 mujeres
portadoras del gen BRCA1, 59 mujeres portadora de mutacion BRCA2, 38 mujeres sin

mutacién pero pertenecientes a estas familias.

Se compararon distintas variables de las mujeres con mutacion y diagnosticadas
de cancer de mama (casos) con las mujeres con mutacién y sin cancer de mama
(controles), utilizando un programa estadistico de ordenador SPSS v.15.0, en el que, se
introdujeron todas las variables y los factores de riesgos tenidos en cuenta en la

entrevista que se realizo inicialmente.

Se observo que las mujeres que han sido diagnosticadas de cancer de mama, son
portadoras de mutacion en el gen BRCAL y con hijos, presentan un aumento de la
densidad mamogréafica medido en las mamografias (p= 0.033). La relacion es especifica
s6lo en mujeres portadoras de mutacion BRCA1 (OR por categoria de MD: 4.485; IC

del 95%: 4.053 a 4.917). Se asocia el tener hijos con el aumento de la densidad



Resumen
mamografica, pero no se puede asociar la edad del primer hijo con el aumento de la
densidad mamogréafica en estas mujeres (p= 0.059). Los resultados sugieren que el
aumento de peso, edad a la mamografia y el IMC disminuye la densidad mamogréfica,
siendo la relacion inversamente proporcional (segun correlacion de Pearson: El peso -
0.284, edad de la mamografia -0.292 e IMC -0.3962, respectivamente). La toma de
anticonceptivos orales no esta relacionada con la variacion en la densidad mamografica
(p= 0.619). El estado menopadusico presenta relacion con la densidad mamogréfica (p=
0.003) concretamente las mujeres pre-menopausicas presentan mayor densidad

mamogréfica que la mujeres post-menopadsica.

Finalmente se sugiere que las mujeres con cancer de mama, mutacién en el gen
BRCAL y con hijos tienen una densidad mamografica mayor y un aumento del riesgo
por lo que se podria valorar la mastectomia bilateral profilactica como tratamiento

preventivo reductor del riesgo.

PALABRAS CLAVE: Densidad mamografica, mutacion BRCAL/2,

mamografia.
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Introduccién

1.1. GENERALIDADES DEL CANCER DE MAMA.

Las tres causas principales de muerte en Espafia son las enfermedades del
sistema circulatorio responsables de 31.2 muertes de cada 100 defunciones, los tumores
son responsables de 27.3 muertes de cada 100 defunciones y las enfermedades del
sistema respiratorio son responsables de 11.2 muertes de cada 100 defunciones. (Figura
1).

Figura 1. Relacion de las tres primeras causas de muerte en Espafia.

@ E. Sistema
circulatorio

B Tumores

O E. Sistema
Respiratorio

En los Gltimos afios, ha continuado la tendencia ascendente de fallecimientos por
tumores, un 1% mas, mientras que han disminuido los casos de fallecimiento debido a
los otros dos grupos, un 2.2% debido a las enfermedades circulatorias y un 2.1% debido

a las enfermedades respiratorias.

Respecto a los distintos tumores, el cancer de mama es la neoplasia mas
frecuente en las mujeres aumentando un 1.3% el nimero de casos con relacion al 2008,
seguido del cancer de colon, descendiendo 1.1%. En los varones, después del cancer de
pulmon se sitda el cancer de colon en un 4.9% mas de fallecidos y el cancer de prdstata

en un 1.1% mas de fallecidos [1].
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El cancer de mama es el tumor mas frecuente en la mujer en la Comunidad
Valenciana, siendo el grupo de edad de mayor prevalencia entre los 65 y 70 afos. La
historia familiar de este tipo de tumor igual que la edad, son los factores de riesgo mas
frecuentes para desarrollarlo. Sin embargo, solo el 5-10% se considera hereditario y por
tanto debido a una mutacion heredada de uno de los padres, y en el 15-20% existen

casos de agregacion familiar sin presentar un patron de herencia autosomico dominante.

1.1.1. ETIOPATOGENIA DEL CANCER.

El cancer se caracteriza por un crecimiento excesivo y descontrolado de un

grupo de células que invaden y dafian tejidos y 6rganos.

El cancer es el resultado de dos procesos sucesivos: el aumento de la
proliferacion de un grupo de células formando un tumor o neoplasia y la posterior
adquisicion por parte de estas células de la capacidad invasiva permitiéndoles migrar

desde su lugar de origen a otros tejidos u 6rganos, proceso conocido como metastasis.

Para entender o estudiar la carcinogénesis hay que tener en cuenta su alta
complejidad, la cual se refleja en la gran heterogeneidad y variabilidad morfolégica y
pronostico de los tumores y el gran nimero de alteraciones moleculares oncogénicas
descritas. Las alteraciones moleculares seguirdn aumentando conforme se avance en el
conocimiento de nuevas moléculas o nuevas funciones de moléculas ya conocidas, cuya
activacion o inactivacion puedan afectar a los procesos de proliferacion y diferenciacion
celular, en cualquiera de las etapas del ciclo celular. ElI cancer se considera una

enfermedad genética esporadica, y de forma excepcional hereditaria.

El proceso de formacion de un tumor consiste en la acumulacién de multiples
alteraciones en el genoma de las células que forman dicho tumor. Existen dos posibles
conjuntos de alteraciones genéticas: en primer lugar, cambios en la secuencia del ADN
y en segundo lugar, cambios epigenéticos que afectan a la expresion de genes, estas

8
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alteraciones genéticas en el cancer hereditario pueden afectar a genes supresores y a

genes de reparacion del ADN.

Las alteraciones a nivel de secuencia pueden ser deleciones de regiones

cromosoémicas, que implican pérdida de genes que pueden estar relacionados con la
regulacion negativa del ciclo celular, como es el caso de los genes supresores de
tumores. Mutaciones génicas que pueden activar o inactivar distintas proteinas.
Amplificaciones génicas que conllevan la sobreexpresion de genes especificos. E
incluso, pérdidas y ganancias de cromosomas enteros, en cuanto a esta forma de

alteracion.

Las alteraciones epigenéticas pueden deberse a genes reparadores del ADN

que aparecen en algunos casos de cancer colorrectal hereditario de tipo no polipdsico
(HNPCC) [2] con mutaciones fundamentalmente en los genes MSH2 y MLH1. Las
alteraciones epigenéticas pueden deberse también al silenciamiento de genes causado
por hipermetilacion de las islas CpG localizadas en sus promotores, como es el caso de
pl6INK4a, el gen MLH1 o el gen BRCAL.

Cuando estas alteraciones se encuentran en las celulas de la linea germinal se
transmiten a la descendencia. Este es el caso del cancer de mama, patologia en la que
aproximadamente un 5-10% de los afectados son consecuencia de la herencia por via

germinal de mutaciones en los genes BRCAL y BRCA2 [3, 4].

También, encontramos alteraciones genéticas que transmiten una predisposicién
a desarrollar un tipo o varios tipos de tumores, como es el caso de la ataxia
telangiectasia, cuya mutacién afecta al gen ATM [4] que esta implicado en los procesos
de reparacion del ADN, y sus pacientes desarrollan linfomas de tipo no Hodgkin,
leucemias linfociticas agudas, carcinoma de estomago y, ademas, poseen una alta

predisposicion para el cancer de mama. (Tabla 1).
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Tabla 1. Sindromes de cancer hereditario méas frecuentes.

SINDROME TUMOR ASOCIADO GEN IMPLICADO
RETINOBLASTOMA RETINOBLASTOMA RB1
HNPCC COLORRECTALY MSH2, MLH1, MSH6,
ASOCIADOS PMS1, PMS2
POLIPOSIS FAMILIAR COLORRECTAL APC
S. MAMA/ OVARIO MAMA/OVARIO BRCAL1/BRCA2

Las causas del cancer residen en fallos endégenos de procesos celulares y en
agentes externos que pueden alterar nuestros genes. Estos agentes externos se pueden
dividir en tres grupos: agentes quimicos, algunos naturales, pero la mayoria producidos
por la actividad industrial que causan entre un 80-90% de los casos; agentes fisicos
como radiaciones ionizantes, luz ultravioleta y fibras minerales (asbestos) que
constituyen el 5% de los casos; y los virus responsables de un 5-10% de los canceres
tales como HPV-16, HPV-18 entre otros.

El crecimiento del cancer de mama a menudo es regulado por los esteroides
sexuales femeninos. La determinacion de los receptores de estrégenos y progesterona en

el tumor, diferencian a las pacientes que podran beneficiarse del tratamiento hormonal.

Los factores que determinan si un cancer localizado diseminara células en el
drenaje linfatico o en la circulacion general, no se conocen bien todavia; ni tampoco se
conocen los factores que deciden si una célula maligna desarrollard una metéastasis con
éxito, aunque se conoce diversas formas de diseminacion local del cancer de mama
como la infiltracion directa del parénquima glandular por los conductos mamarios, y a

través de los linfaticos de la mama.

10
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Finalmente, tras conocer la evolucion del cancer se utiliza la teoria junto con los
factores de riesgo del cancer de mama y se analizan para determinar el pronostico, el

riesgo y decidir el tratamiento adecuado para cada paciente.

1.1.2. FACTORES DE RIESGO.

Conocer las causas o factores que inician el proceso de desarrollar cancer, asi
como el tratamiento adecuado para su curacion, son las claves para actuar y prevenir el

cancer de mama en las mujeres.

La edad se ha considerado como factor de riesgo, estando ligado el diagndstico
a edad temprana con caracteristicas biolégicas de mayor agresividad. En general el
riesgo de padecer cancer de mama aumenta a partir de los 45 afios y por tanto es a partir
de esta edad cuando més se vigila su posible aparicion [5]. Es raro diagnosticar cancer
de mama a mujeres menores de 35 afios; aproximadamente el 95% de mujeres
diagnosticadas con cancer de mama lo son después de cumplir los 40 afios, y un 45%

son diagnosticadas mas alla de los 65 afios [6].

El cancer de mama muestra una gran influencia hormonal, siendo este otro
factor de riesgo muy presente en estos casos; pues muchas de las situaciones
establecidas, como la menarquia temprana, menopausia tardia, nuliparidad, edad tardia
del primer parto y la obesidad en mujeres posmenopausicas, suponen una mayor
exposicion de la glandula mamaria a los estrégenos circulantes por el aumento en el
namero de ciclos menstruales. Por otra parte la terapia hormonal sustitutiva aumenta
el riesgo de cancer de mama en las mujeres tratadas. Los estudios observacionales
demuestran que la terapia con estrogenos mas progestagenos incrementa el riesgo de
cancer de mama y este efecto desaparece tras abandonar su uso [7, 8]. También, el
consumo de anticonceptivos orales se ha relacionado con un aumento en el riesgo de
padecer cancer de endometrio, mama, cuello de uUtero y de higado, y con una

disminucion en el cancer de ovario [9]. Los anticonceptivos orales parecen producir un

11
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leve aumento del riesgo de cancer de mama en mujeres consumidoras de ACOs durante
muchos afios, pero parece tener un corto efecto. En un meta analisis publicado se
observé que en las consumidoras habituales de ACOs (que contenian estrogenos y
progestagenos) existia un riesgo relativo de 1.24. Pero tras 10 afios de suspender el
consumo no existia diferencia en el riesgo (Riesgo Relativo 1.01) con respecto a las que

no habian consumido ACOs.

Diversas exposiciones de riesgo investigadas en la literatura incluyen el
sedentarismo, la exposicion precoz de radiaciones ionizantes, el consumo de
alcohol, el alto consumo de grasa, el menor consumo de folatos, la exposicién a
plaguicidas organoclorados, el tabaco y los campos electromagnéticos de muy baja
frecuencia [10]. La distribucion de estos factores en relacion al nivel socioeconémico
podria explicar la mayor incidencia observada en las mujeres de clase social mas
elevada. Determinadas profesiones (profesoras, farmacéuticas, trabajadoras sanitaria,
empleadas de la industria quimica, trabajadoras de telefonia y radio y peluqueras)
muestran también una incidencia mayor, aunque es dificil determinar la influencia de

factores especificamente ocupacionales [11].

Los antecedentes familiares suponen un considerable aumento del riesgo. La
historia familiar es uno de los factores de riesgo mas importantes a la hora de desarrollar
un cancer de mama. La mayor parte de los canceres de mama son esporadicos, mientras
que alrededor de un 5-10% de los casos se producen en pacientes con una fuerte
agregacion familiar de cancer de mama y con varios miembros afectados en las

diferentes generaciones.

Las mujeres con historia familiar de cancer de mama presentan un aumento de
riesgo de enfermedad. Se ha estimado, que tener un familiar de primer grado afecto por
cancer de mama aumenta un 13.3% el riesgo y tener dos familiares de primer grado lo
aumenta un 21.1%. Se estima que el 5-10% de los canceres de mama son debidos a
mutaciones en genes de alta penetrancia, de las cuales el 20-25% ocurre en BRCA 1y 2,
localizados en los cromosomas 17 y 13 respectivamente, con una frecuencia de 1.2 por
1000 mujeres. [7].

12
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En algunos estudios epidemioldgicos en poblacion general parece que la
densidad de la mama medida en las mamografias es un factor de riesgo para padecer
cancer de mama. Mujeres con una densidad mamografica mayor o igual que el 75%
tienen un riesgo de cancer de mama de cuatro hasta seis veces mayor que el riesgo entre
las mujeres con tejido poco denso o ninguno [12]. La densidad aumentada se asocia con
un riesgo creciente del cancer de mama tanto en mujeres premenopausicas y
postmenopausicas, con el riesgo persiste de padecerlo hasta 10 afios después de la
primera mamografia [13]. Sin embargo, no se ha demostrado de forma clara que la
densidad mamografica es un factor de riesgo en las mujeres con antecedentes familiares

de cancer de mama [14].

1.1.3. DETECCION PRECOZ.

Se ha recurrido a la deteccion precoz como la mejor estrategia para mejorar el
pronostico de esta enfermedad. La mamografia es hoy la técnica més apropiada en la
poblacién general para reconocer lesiones en una fase inicial, lo que puede incrementar

la tasa de diagndsticos en estadios localizados.

Existen dos tipos principales de mamografia: la mamografia convencional o
analogica y la mamografia digital. Ambos tipos de mamografia se realizan mediante la
misma técnica. La diferencia estd en las imagenes que se obtienen: radiografias

fotograficas o archivos digitales que se almacenan directamente en el ordenador.

En la mamografia convencional las imagenes estan en blanco y negro sobre las
hojas de pelicula. En una mamografia digital las imagenes se almacenan directamente en
el ordenador. Esto permite visualizar las imagenes en la pantalla del ordenador y
agrandar o resaltar zonas especificas. Si se detecta alguna zona sospechosa, los medicos
pueden utilizar el ordenador para analizarla con mayor detenimiento. Las imagenes

también pueden transferirse electronicamente desde una ubicacion a otra.
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Muchos estudios han mostrado que las mamografias convencionales y digitales son
igualmente precisas a la hora de detectar cancer de mama. Segun un estudio realizado en
México, la calidad de la imagen en el sistema anal6gico con un programa de control de

calidad, fue igual o superior a los sistemas digitales sin programa de control de calidad.

Un estudio realizado en Estados Unidos [15], lleg6 a la conclusion que la
mamografia digital facilita la deteccion del cancer de mama en mujeres menores de 50
afios, mujeres con pechos muy densos o de densidad heterogénea y mujeres con
menopausia 0 cercanas a ella. También se obtuvo que, la precision diagnostica del
soporte analdgico y del digital son similares si se tiene en cuenta la muestra total; pero,
no obstante, ninguna de las dos técnicas fue capaz de detectar el 100% de los canceres.
Por lo que el resultado Unico de cualquiera de los dos tipos de mamografias no es
suficiente para el diagndstico de un cancer, por lo que es imprescindible la realizacion

de pruebas complementarias para establecer el diagndstico definitivo.

La efectividad del cribado del cancer de mama mediante mamografia ha sido
muy estudiada. Los diversos ensayos controlados y aleatorizados realizados en varios
paises que incluyeron a mas de 500.000 mujeres, han permitido demostrar una
reduccion de la mortalidad de entre un 20% y un 35%. Siendo las variable estudiadas la
edad, los afios de seguimiento o control, el nimero de mujeres y la periodicidad de la
mamografia. Las mujeres que mas se benefician del cribado mamogréafico son las

mayores de 50 afios, siendo menor cuanto mas jovenes [16-18].

Respecto a otros métodos, como la autoexploraciébn mamaria, se ha utilizado
como complementaria a la mamografia y nunca como Unica prueba, debido a su baja
sensibilidad [19].

Hoy en dia, en la Comunidad Valenciana y dentro del plan de prevencion del

cancer de mama se recomienda en la poblacion general, la realizacion de mamografia

cada dos afos a partir de los 45 afios hasta los 69 arios.
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1.1.4. DENSIDAD DE LA MAMOGRAFIA.

La glandula mamaria consiste en un disco conico de tejido glandular y grasa. El

tejido glandular estd formado por entre 15 y 20 Iébulos unidos por una red de tubos

delgados llamados ductos. Cada I6bulo a su vez se subdivide en I6bulos mas pequefios

(lobulillos) separados por bandas suspensorias fibrosas llamadas ligamentos de Cooper,

que conectan la piel con la fascia (tejido conectivo) que cubre los musculos pectorales.

Estos lobulillos estan formados a su vez por entre diez y cien acinos o alveolos, cada

uno con un conducto excretor denominado conducto terminal. Los acinos estan

estructurados por un conjunto de células secretoras que producen la secrecién lactea y

conforman una cavidad a la cual vierten dicha secrecién. Estos se encuentran rodeados

de células mioepiteliales y capilares sanguineos que participan activamente en el

proceso de secrecion y eyeccion de la leche (Figura 2).

Figura 2. Anatomia de la glandula mamaria.
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Aunque la exploracion del tejido mamario mediante radiologia se realiza desde

hace mas de 70 afios, la mamografia tal y como la conocemos actualmente, existe solo
desde el afio 1969, cuando aparecieron los primeros dispositivos especificos para esta

prueba.

La mamografia de cribado es una exploracion radiologica que utiliza una dosis
baja de radiacion para detectar canceres de mama en estadio temprano en mujeres
asintomaticas. El resultado positivo en la mamografia de cribado requiere la realizacién
de pruebas de confirmacion diagnostica, consistentes en nuevas pruebas de imagen y

biopsia mamaria.

El aspecto radiologico del tejido mamario se diferencia entre las personas debido
a las variaciones en composicion de los tejidos de las mamas, y las diferencias que se
observan en los rayos X (propiedades de la grasa, el epitelio y el estroma). La grasa se
ve oscura en una mamografia, mientras que el epitelio y el estroma aparecen claros o

blancos, un aspecto al que nos referimos como densidad mamogréfica. (Figura 3).

Figura 3. Patrones de densidad de las mamas segun la escala semi-cuantitativa
de Boyd: A) 0% B) <10% C) 10% - 25% D) 25% - 50% E) 50% - 75% F) >75% [20].




Introduccion

Asi, cuanto mayor es el componente de grasa, menor es la densidad mamogréafica.

A la inversa, cuanta mas alta es la proporcion del epitelio y el estroma mayor es la
densidad [21].

El cancer de mama surge de las células epiteliales y el nimero, el estado de
proliferacion de estas células pueden influir tanto en la densidad radiol6gica de la mama
como en la probabilidad de dafio genético. Ademas, el coldgeno y la matriz del estroma
son productos de las células del estroma que pueden, por sus propiedades mecanicas,

facilitar la invasion del tumor [22].

La mamografia puede identificar tumores de tamafio muy pequefio, todavia no
palpables en la exploracion de la mama, y puede detectar carcinomas ductales in situ
(CDIS). Estas caracteristicas la convierten en una prueba idonea para programas de
cribado de cancer de mama. Ademas, los patrones de imagen obtenidos mediante
mamografia podrian ayudar a definir mejor el riesgo basal de cancer de mama en las

mujeres [20].

Uno de los avances mas recientes en la mamografia ha sido la mamografia
digital. La mamografia digital o computarizada, es similar a una mamografia estandar o
analogica, pero afiadiendo un receptor digital que permite convertir la imagen capturada
por las radiaciones electromagnéticas (rayos X) en una imagen digital que se recoge en

un monitor.

Esto permite introducir mejoras como la magnificacion, orientacion, brillo y
contraste de la imagen, para que el radiélogo pueda ver ciertas areas con mayor claridad.
Hasta la fecha, los estudios realizados para comparar la mamografia estandar con la
digital, han mostrado que su validez es similar en términos de deteccion de cancer de
mama. Ademas, pequefios estudios sugieren que la mamografia digital puede
proporcionar beneficios adicionales tales como la disminucion de la dosis de radiacion y

una mayor sensibilidad para los hallazgos anormales.
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Los resultados del Digital Mammography Imaging Screening Trial (DMIST)
indican que la mamografia convencional y la digital pueden ser complementarias, ya que
cada técnica detecta lesiones malignas no visualizadas por la otra [15]. Por otra parte, la
mamografia digital puede tener mayor utilidad en mamas densas, por las posibilidades

de ajuste de la intensidad de la imagen, mejorando la sensibilidad de la prueba.

Estudios epidemioldgicos han demostrado que la densidad de la mama, medido
en las mamografias es un factor de riesgo para padecer cancer de mama. En el estudio
de 1995 [23], los autores identificaron la densidad mamografica como el indicador més
importante relacionado con el cancer de mama a diferencia de otros factores de riesgo;
persistiendo el riesgo en 5 afios después del inicio del cribado para los dos grupos de
edad estudiados entre 40-49 y 50-59 afios.

En un estudio para estimar el grado de relacién entre los factores de riesgo y la
densidad mamogréfica entre los gemelos dicigotos y monocigotos de Estados Unidos y
Canada [24], los autores observaron que la relacion de familiares con tejido denso puede
aumentar el riesgo en familiares de primer grado explicando un 5% a 8% de agregacion
familiar; asi pues, los genes responsables de la relacion familiar con la densidad
mamografica podrian influir en la susceptibilidad de padecer cancer de mama en la

poblacion.

En un estudio realizado en 2004 [25], observaron que los factores que
contribuyen a disminuir la sensibilidad de la mamografia en mujeres de 40 a 49 afios
son la mayor densidad mamaria, la cual incrementa el riesgo de carcinoma de intervalo
antes de los 12 meses del cribado inicial, y el rapido crecimiento del tumor asociado a la
densidad de la mama, que aumenta la tasa de carcinomas de intervalo en los 24 meses

posteriores al cribado.

La terapia hormonal sustitutiva parece inhibir la normal involucion del tejido
mamario, lo cual incrementa la densidad mamaria y puede disminuir la sensibilidad de
la mamografia. Estos efectos han sido comprobados a partir de datos del ECA Women’s

Health Initiative. El incremento de la densidad en la mamografia fue del 6% anual,
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ademas de multiplicarse por cuatro el riesgo de tener un resultado positivo en la

mamografia [26].

En un estudio realizado por Boyd y Cols. del afio 2007 [20], realizado en
Canadd, indic6 que las mujeres con extensa densidad mamogréfica presentan un
aumento del riesgo de padecer cancer de mama 12 meses después del inicio del estudio
y en general el riesgo de padecer cancer de mama persiste durante un periodo

prolongado de 8 afios después del inicio del cribado.

El problema existente en estos estudios es el escaso numero de poblacion

estudiada, esto puede ser la causa del resultado de los mismos.

La densidad mamogréfica puede ser un factor de riesgo a tener en cuenta en la
realizacion de mamografias para el diagnostico de cancer de mama. Estudiar la densidad
mamogréafica puede ayudar a diferenciar el porcentaje de densidad y por lo tanto un

posible factor de riesgo en estas pacientes.

1.1.5. TIPOS HISTOLOGICOS

Existen muchas clasificaciones anatomo-patolégicas. La mas utilizada es la
presentada por la Organizacién Mundial de la Salud. La mayor parte de las neoplasias de
la mama se originan en el epitelio de los conductos galactoforos (carcinoma ductales) y
los restantes se forman en estructuras de los lobulillos mamarios (carcinomas
lobulillares). Ambos grupos presentan variedades infiltrantes y no infiltrantes. Los tipos

de neoplasia mamaria son:

o Cancer de mama no invasivo:

o Cancer de mama ductal in situ: Se origina en células de las paredes de los

conductos mamarios. Es un cancer muy localizado que no se ha

extendido a otras zonas ni ha producido metastasis. Se le considera
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enfermedad “premaligna” y se puede extirpar facilmente. Representa
aproximadamente entre el 10 y el 20% de los casos.

o Carcinoma lobular in situ: Se origina en las gldndulas mamarias (o

I6bulos). No se considera un verdadero cancer ya que en principio es
benigno, aunque aumenta el riesgo de desarrollar cancer en el futuro. Es
poco frecuente, representando entre el 1 y el 5% de los casos

diagnosticados

o Céancer de mama invasivo:

o Carcinoma ductal infiltrante o invasivo: Se inicia en el conducto mamario

pero logra atravesarlo y pasa al tejido adiposo de la mama desde donde
puede extenderse a otras partes del cuerpo. Es el tipo mas frecuente,
siendo el diagnosticado en aproximadamente el 80% de los casos.

o Carcinoma lobular infiltrante o invasivo: Representa entre el 10y el 15 %

de los carcinomas diagnosticados. En general estda compuesto de
pequefias celulas uniformes que invaden el tejido parenquimatoso
estructurandose en una sola fila y de forma concéntrica alrededor de los
ductos. Comienza en las glandulas mamarias pero se puede extender y

destruir a otros tejidos del cuerpo. Es dificil detectarlo con mamografias.

o Carcinoma inflamatorio:
Se caracteriza clinicamente por edema de la piel de la mama,
enrojecimiento, calor e induracién del tejido subyacente. Suele tener peor

prondstico.

1.1.6. PRONOSTICO Y TRATAMIENTO

Los factores prondsticos estratifican criterios para comparar distintos

tratamientos y conocer su evolucion a lo largo del tiempo.
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Varios parametros influyen en el prondstico de la enfermedad, algunos con

mayor intensidad. Los factores méas importantes son: la historia familiar, la edad en el
diagndstico, el tamafio del tumor, la afectacién ganglionar axilar, tipo histologico, grado

histologico, la sobre-expresion de proto-oncogen Her-2 y los receptores hormonales.

En las ultimas deécadas, la mortalidad ha disminuido. La supervivencia por
cancer de mama ha mejorado notablemente en los Gltimos 20 afios, anualmente se
incrementa la supervivencia por este tumor un 1,4%, siendo a los 5 afios del diagndstico
un 82,8% en nuestro pais [27, 28]. El aumento en la supervivencia se debe al cribado
mediante la mamografia, que detecta tumores en estadios localizados y permite un

tratamiento curativo.

El tratamiento de cancer de mama normalmente es abordado mediante cirugia,
quimioterapia, radioterapia, y hormonoterapia. La correcta eleccién de un determinado

tratamiento viene indicada por las caracteristicas tumorales y el estado del paciente.

En general, para tumores sin metéstasis y localizados, se utiliza la cirugia,
mediante tumorectomia 0 mastectomia. En estos casos, la cirugia suele ir acompafada
de un tratamiento de quimioterapia, hormonoterapia o radioterapia adyuvante para

disminuir el riesgo de desarrollar recurrencias locorregionales y a distancia.

Cuando la enfermedad es metastasica, el tratamiento de la enfermedad tiene

fines paliativos. El tratamiento tiene por objeto mejorar la calidad de vida y prolongarla.

En este tipo de pacientes la media de supervivencia es baja, aunque algunas
mujeres pueden sobrevivir durante mucho tiempo. El tratamiento para el cancer
metastasico suele comprender la quimioterapia, la hormonoterapia o ambas. La
radioterapia y/o la cirugia s6lo se utilizan en casos muy concretos dentro de este grupo
de pacientes, por ejemplo ante una metastasis dolorosa, o ante problemas locales de

dolor o hemorragia en la mama.
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1.2. CANCER DE MAMA HEREDITARIO.

La mayoria de los canceres de mama son esporadicos, es decir, se generan por
diversos cambios genéticos relacionados con la proliferacién a nivel de las células

somaticas, provocando una division celular descontrolada.

Sin embargo, un 5%-10% se considera hereditario, apareciendo una
predisposicion al cancer [29, 30]. La mutacion aparece a nivel de un gen que se hereda y
confiere un mayor riesgo de padecer la enfermedad, pues estd presente en todas las

células del paciente.

En general, una de cada 8 mujeres desarrollara cancer de mama a lo largo de su
vida, pero en algunas familias el namero de afectados es mayor. El sindrome de cancer
de mama/ovario hereditario se caracteriza por la presencia de varios casos de cancer de

mama, 0 casos de cancer de mama y ovario en una misma familia.

Historicamente, el cancer de mama/ovario hereditario, se reconocio en familias

con un modelo hereditario de transmision autosémica dominante, a principios de 1970.

En los afios 90 se detectaron las mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 que
confieren un elevado riesgo de cancer de mama y ovario. Estos genes actGan como
“genes supresores” de un antioncogen; en estos casos se necesita la supresion de dos
alelos para que tenga lugar la aparicion de la neoplasia. Esta teoria se deriva de las
observaciones de Knudson en 1971 [31], sobre el estudio del retinoblastoma familiar y
esporadico, y el andlisis de la edad, esto le permitid proponer la “teoria de los dos hitos”

que son necesarios para el desarrollo del retinoblastoma.

En individuos con la forma heredada, Knudson, en su primer hito propuso que
la presencia de la mutacién en la linea germinal, se encuentra en todas las células del
cuerpo. Esta teoria, seria aplicable al cancer de mama/ovario hereditario, y explicaria su
aparicion a edad mas precoz. En el seqgundo_hito, propuso que seria necesaria una

segunda mutacion somatica en los dos alelos para producir la formacién de un tumor,
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(Pérdida del alelo sano para desarrollar la neoplasia), esta segunda mutacion seria
adquirida a lo largo de los afios y explicaria la aparicion de la enfermedad en la

poblacion general.

El aislamiento de estos genes se realiz6 gracias a estudios epidemioldgicos que
demostraron la predisposicion genética al cancer de mama. En 1990 se aislé el primer
gen de susceptibilidad a esta enfermedad, analizando el ligamento de familias con

multiples casos de cancer de mama [32].

El gen denominado BReast CAncer gen 1 o conocido como BRCAL se localiz6
en el cromosoma 17ql12-q21 y fue clonado en 1994 [33]. Ademés parecia estar
relacionado con el cancer de ovario. BRCAL no sé6lo no explicaba la totalidad de los
canceres hereditarios [34], sino que, ademas, en un grupo de canceres congénitos en los
cuales aparecian casos de varones afectos no parecia encontrarse un ligamiento a este
loci [35]. Por lo que se pensaba en la posibilidad de otros genes que estuviesen
relacionados con esta patologia. Usando familias que no presentaban ligamiento a
BRCAL y con miembros varones con cancer de mama, se localizé el BReast CAncer gen
2 (BRCA2) en el cromosoma 13q12-q13 en 1994 [4].

Aunque en un principio estos dos genes explicaban la mayor parte de los casos
de cancer hereditario [3, 4, 36], aln quedan muchos casos que no pueden ser explicados
por alteraciones a nivel de BRCAL1 y BRCA2 [37-40].

Hay otros genes relacionados con el cancer de mama; como por ejemplo el gen
PTEN en el sindrome de Cowden [41] o el gen p53 en el sindrome de Li-Fraumeni [42-
44]. Estos genes se caracterizan por tener herencia autosomica dominante, alta

penetrancia y baja frecuencia. (Tabla 2).
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Tabla 2. Sindromes de cancer hereditario que pueden desarrollar cancer de mama.

SINDROME TUMOR ASOCIADO GEN IMPLICADO
S. COWDEN MAMAY TIROIDES PTEN
S. LI-FRAUMENI SARCOMA, MAMA P53
BRCA1 MAMAY OVARIO BRCA1
BRCAZ2 MAMAY OVARIO BRCAZ2

Las mutaciones en los genes BRCA1 o BRCA2 no estan solamente asociados con
un aumento del riesgo del cancer de mama, sino que también incrementan la

susceptibilidad a canceres de ovario, prostata, pancreas, y mama en hombres [45, 46].

En los estudios iniciales se observaron mutaciones en BRCAL en el 50% de las
familias con cancer de mama hereditario y en el 75% de las familias con cancer de
mama y ovario. Las mutaciones en BRCA2 aparecian en el 15-30% de familias con
cancer de mama y en una proporcion desconocida de familias con cancer de mama y
ovario. Multiples estudios posteriores con una seleccion de las familias menos sesgadas

de muy alto riesgo observaron una menor frecuencia de mutaciones.

El mayor estudio de los genes BRCAL y BRCA2 en familias espafiolas incluyé a

mas de 400 familias y 200 pacientes sin antecedentes familiares [47].

El porcentaje mayor de mutaciones aparecié en familias con 3 0 més casos de
cancer de mama o de ovario, oscilando entre 50-70%, segun del nimero de afectos. La
presencia de cancer de ovario fue un indicador de probabilidad de mutacién heredada,

incluso en familias con pocas mujeres afectas.

La proporcién de mutaciones fue menor en familias s6lo con neoplasias de
mama, aunque aumentaba con el nimero de casos, 10% en familias con 2 casos y 17%
en familias con 3 0 mas casos. Un alto porcentaje de familias con cancer de mama

masculino presento mutaciones en BRCA2 (59%).
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En las mujeres con cancer de mama y sin antecedentes familiares, el porcentaje

de mutaciones fue inferior al 5%, en concordancia con los resultados obtenidos en otros
estudios realizados en mujeres diagnosticadas antes de los 35-45 afos, en las que el

porcentaje de portadoras de mutacion es cercano al 10% o inferior.

Estos resultados no difieren de los de otros paises, aunque el porcentaje global
parece algo mas bajo. Existe una cierta especificidad poblacional, puesto que casi la
mitad de las mutaciones halladas no se habian descrito con anterioridad o solamente en

familias espariolas.

A pesar del extenso estudio, no se detectaron mutaciones en mas de la mitad de
las familias con riesgo alto o moderado. Estos resultados concuerdan con estimaciones
epidemioldgicas que sugieren que la mayoria de agregaciones familiares de cancer de
mama estd causada por otros multiples genes de susceptibilidad y de baja penetrancia,

cada uno de los cuales contribuye con una parte del riesgo total. (Tabla 3).

Tabla 3. Genes relacionados con el cancer de mama hereditario

GENES PROPORCION AL CANCER DE MAMA
HEREDITARIO (%)

BRCAl 20-40%

BRCAZ2 10-30%

ps3 <1%

PTEN <1%

Genes desconocidos 30-70%

Un estudio especifico realizado en la Comunidad Valenciana [48], ha revelado
que el espectro mutacional de cada area geografica de nuestro pais presenta sus
peculiaridades; pues detectd nuevas mutaciones en BRCA1l y BRCA2 propias de la

poblacién de la Comunidad Valenciana no descritas con anterioridad, pudiéndose incluir
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en aquellos multiples genes de susceptibilidad y de baja penetrancia en la poblacién con

mutacion.

Los estudios de asociacion genética establecieron la predisposicion de BRCAL
hacia el cAncer de mama y ovario, estimando un riesgo de cancer de mama de 55% a los
70 afos, y para el cancer de ovario de un 39% a los 70 afios en los portadores de
mutacion BRCAL. A su vez, las mutaciones de BRCA2 predisponen a un riesgo de
cancer de mama, 47% a los 70 afios, pero a un riesgo inferior de cancer de ovario, del
17% [49].

También existe el riesgo de otros tumores en portadoras de la mutacion; las
mujeres portadoras del gen BRCA1 presentan ademas de un riesgo elevado de cancer de
mama una mayor disposicion al cancer de ovario (porcentajes analizados anteriormente)
y confiere un riesgo elevado a padecer cancer de colon, prostata [50, 51], pancreas,

endometrio y cervix, segun un estudio del Breast Cancer Linkage Consortium [45].

Y las mujeres portadora del gen BRCA2 estan més relacionadas con el cancer de
mama y menos con el cancer de ovario, aumentando el riesgo de otros tumores como
préstata, carcinoma laringeo [3, 50], pancreas, vesicula biliar y conductos biliares,

estomago, melanoma maligno y cancer de mama en varones [45, 52, 53].

Debido al alto riesgo de desarrollo de cancer de mama y de ovario de estas
mujeres con mutacion en los genes BRCAL/2, , la Sociedad de Oncologia Médica
Americana recomienda a estas pacientes, empezar el cribado mediante la exploracién
mamaria realizada por un experto desde los 25 afios, RNM mamaria desde los 25 afios y
mamografia desde los 30-35 afios. Esta ultima técnica se recomienda a esta edad y no
desde los 25 afios para intentar disminuir la radiacion de la mamografia desde una edad
tan temprana en estas mujeres. Este mismo seguimiento es el recomendado en la

Comunidad Valenciana.

Debido al alto riesgo de padecer cancer de mama en mujeres portadoras de

mutacion BRCAL/2 (entre un 47-55%) la cirugia profilactica es una técnica aconsejada
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ya que disminuye el riesgo de cancer de mama en un 90% segun la técnica quirdrgica
realizada. En estas mujeres debido al riesgo de cancer de ovario (entre 17 y 39%) la
salpingo-ooforectomia bilateral profilactica también esta indicada como se puede ver en

las diferentes guias nacionales e internacionales [54].

La operacion mas comun para reducir el riesgo de cancer de mama es la
mastectomia bilateral profilactica. Esta intervencion puede incluir extirpar
completamente ambas mamas e incluso los pezones (mastectomia total), o puede incluir
extirpar todo el tejido de la mama que sea posible dejando intactos los pezones

(mastectomia subcutanea o conservadora del pezon).

La mastectomia subcutanea conserva el pezon, permite que las mamas se vean
mas naturales y facilita la de reconstruccion estética. Sin embargo, la mastectomia total
proporciona la mayor reduccion del riesgo de cancer de mama porque extirpa mas tejido
que una mastectomia subcutanea, pudiéndose desarrollar cancer de mama en un futuro
[54].

La mastectomia bilateral profilactica puede reduce el riesgo de cancer de mama
en un 95% de las mujeres que tienen una mutacién en los genes BRCAL/2 y hasta 90%

en mujeres que tienen antecedentes familiares de cancer de mama [55].

La mastectomia bilateral profilactica tiene posibles complicaciones o perjuicios,
es una intervencion irreversible y puede causar hemorragias o infecciones. También
puede afectar el bienestar psicologico de una mujer debido a los cambios en la imagen
corporal y a la pérdida de funciones normales de la mama. Aunque la mayoria de las
mujeres que eligen hacerse esta operacion estan satisfechas con su decision, pueden
experimentar ansiedad y preocupacion acerca de su imagen corporal [56, 57]. Los
efectos secundarios psicolégicos mas comunes son las dificultades con la apariencia del

cuerpo, con su sentido de femineidad y con sus relaciones sexuales [57].
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Los factores de riesgo de cancer de mama en mujeres con mutacién en los genes

BRCAUL/2 no estan claramente establecidos, ya que el riesgo fundamental es debido a la
presencia de la mutacion.

No estan claros el resto de factores de riesgo como pueden ser el tratamiento con

terapia hormonal sustitutiva, el uso de anticonceptivos orales, el tener hijos o la edad del

primer hijo entre otros.
Respecto a la densidad mamografica que parece que en la poblacion general

puede ser un factor de riesgo de cancer de mama, en esta poblacién con mutacién en los

genes BRCAL/2, esta asociacion no esta tan clara.
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1.3. UNIDAD DE CONSEJO GENETICO

En el afio 2005 se puso en marcha el Programa de Consejo Genético en Cancer
de la Comunidad Valenciana. Este programa esta regulado por la Orden de 3 de marzo
de 2005 de la Conselleria de Sanitat (DOGV-NUm.4.969, 18/3/2005).

La estructuracion del Programa de Consejo Genético en Cancer se organiza en

diversos ambitos con diferentes objetivos:

1. Grupo de asesoramiento en céncer hereditario, para asesorar a la

Conselleria de Sanidad en esta materia.

2. Unidades de Consejo Genético como unidades de gestion clinica dentro

de los servicios de oncologia médica de los hospitales.

3. Laboratorios que efecttan los estudios genéticos.

4. Los biobancos oncol6gicos, que garantizan la disponibilidad de las
muestras bioldgicas de origen humano en condiciones idoneas para

desarrollar los anlisis genéticos.

5. Organizacion por niveles asistenciales: atencion primaria y atencion
especializada, cuya funcion es la identificacion de los casos y el
seguimiento clinico después de la valoracion de la Unidad de Consejo

Genético identificando el bajo, medio y alto riesgo.

Este programa va dirigido a aquellas personas que tengan varios casos de cancer
mama/ovario entre sus familiares de primer grado (padres, hermanos o hijos), o algin
familiar que haya presentado cancer de mama/ovario a una edad mas temprana de lo

habitual.
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En general, la Unidad de Consejo Genético tiene como objetivo identificar

aquellas personas y familias en las que uno de los factores de riesgo para la aparicion del

cancer es el hereditario, para poder aplicar medidas preventivas encaminadas a evitar la

aparicion de la enfermedad o diagnosticarla precozmente en los miembros sanos de la

familia, asi como ofrecer asesoramiento genético y apoyo clinico y psicoldgico a

pacientes y familiares de primer grado. Reduciendo a su vez, la incidencia y mortalidad

por cancer en aquellas personas.

Respecto al cancer de mama, en casos que justifican remitir a una Unidad de

Consejo Genético, debido a la alta probabilidad de detectar una mutacién en los genes

BRCAL/2, se basan en los siguientes criterios:

e Familias con un Unico caso de cancer de mama (criterios para su

estudio genético):

O

O

Céancer de mama diagnosticado antes de los 30 afios, 0
Cancer de mama primario bilateral antes de los 40 afios (al menos
uno de los tumores)

Un céncer de mama y un cancer de ovario en la misma paciente.

e Familias con dos casos en familiares de primer grado (criterios para

su estudio genético):

o

Dos casos de cancer de mama o cancer de mama bilateral, al menos
uno diagnosticado antes de los 50 afios,

Dos 0 mas casos de cancer de ovario (independientemente de la
edad),

Un cancer de mama y un cancer de ovario en dos familiares
(independientemente de la edad),

Un caso de cancer de mama en vardn y otro de mama/ovario en

mujer (independientemente de la edad).
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e Familias con tres 0 mas casos afectados por cancer de mama, al

menos dos en familiares de primer grado.

La Unidad de Consejo Genético en cancer de mama/ovario sigue un proceso o

circuito dividido en varias fases:

La primera fase es la recogida de los antecedentes personales y familiares para
comprobar si se cumplen los criterios indicados anteriormente para su estudio (cancer de
mama o de ovario), con estos datos se realiza un arbol genealdgico, si es posible
comprendiendo tres generaciones consecutivas, incluyendo todos los datos familiares,
sanos Y afectados, edad al diagndéstico del cancer, fecha y causa de muerte (si es posible,

se confirma con los informes médicos y anatomopatoldgicos).

La sequnda fase consiste en la clasificacion de la familia en uno de los tres
grupos: familia de bajo riesgo equivalente al de la poblacién general, familia de alto
riesgo para padecer cancer de mama/ovario pero no se identifica un sindrome
hereditario definido y familias de alto riesgo para padecer cancer de mama/ovario con
sindrome hereditario definido BRCA1/BRCAZ2.

La tercera fase consiste en la extraccion de sangre periférica para el estudio de
las mutaciones genéticas y de proporcionar las muestras de tejido tumoral en los casos

que se precise para el estudio genético.

Se obtiene el resultado del rastreo pudiendo ser positivo para los casos que
existe mutacion patégena responsable del sindrome BRCA1/BRCA2, no informativo,
cuando no se detectan mutaciones en los genes responsables del sindrome
BRCA1/BRCAZ2 y aquellos con variantes de efecto clinico desconocido o significado

incierto.

En el caso de detectar mutacion se aconseja el estudio de la mutacion en los
familiares de primer grado y en algunos casos familiares de segundo grado. Los
familiares en los que se detecte la mutacidén tendran un riesgo mayor para padecer

31



Introduccion
cancer de mama que la poblacion general. En aquellos que no se detecte la mutacion se
pueden considerar como verdaderos negativos y con un riesgo similar, para el cancer

de mama, al de la poblacion general.

La cuarta fase consiste en informar del resultado del estudio, el riesgo,
alternativas de prevencion, tratamiento preventivo y de enviar a su especialista el
informe correspondiente, pues el seguimiento clinico se realiza en su hospital de area
[58].
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1.4. LAENFERMERIAY LA EDUCACION SANITARIA

La integracion en 1977 de los estudios de Enfermeria en la Universidad®
supuso un punto de inflexion en la transicion de la disciplina enfermera desde una etapa
técnica a una profesional. La formacion en Enfermeria se ha ido adaptando a los
cambios producidos en las Ciencias de la Salud, siendo la enfermera competente para

desarrollar actividades de gestion, docencia e investigacion en la propia disciplina.

El Ministerio de Educacion y Ciencia publicé en 2006, las directrices del nuevo
titulo de Grado en Enfermeria® en las que se manifiesta que “los enfermeros son
expertos en proporcionar cuidados para satisfacer las necesidades de salud de las
personas, las familias y los grupos sociales en las distintas etapas del ciclo vital y en
situaciones derivadas de problemas de salud, identificando sus capacidades y
estableciendo métodos de ayuda para compensar sus limitaciones, guiarles, apoyarles,
ensefarles y promover un entorno favorable a su desarrollo”. Asi pues, el concepto de
salud relacionado con la calidad de vida de las personas queda reflejado en los cuidados

de enfermeria [59].

La enfermera asume la gestiobn del cuidado, en donde debe aplicar
competencias de liderazgo y gestion, estando relacionado directamente con el trabajo en

equipo, la toma de decisiones, y la planificacion, entre otros elementos [60].

La Ley General de Sanidad Espafiola (LGS) en la que se indican los derechos
de los ciudadanos a una atencion sanitaria continuada, recoge en el articulo 65.3 que “se
estableceran medidas adecuadas para garantizar la interrelacion entre los diferentes
niveles asistenciales” [61]. Este derecho, claramente enmarcado en el ambito asistencial

de la Salud Publica, debe ser abordado en los procesos de ensefianza-aprendizaje de las

! Real Decreto 2128/1977, de 23 de julio, sobre integracién en la universidad de las escuelas de ayudantes
técnicos sanitarios como escuelas universitarias de enfermeria. B.O.E. nim. 200. 1977.

? Ficha técnica de propuesta de titulo universitario de grado segiin RD 55/2005.
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enfermeras (educacién sanitaria), dada la necesidad de ofrecer a la poblacion cuidados

profesionales integrales, integrados y continuados.

La educacion sanitaria es una herramienta imprescindible para el fomento de
la salud de la poblacion y el logro de niveles 6ptimos de salud, aun en ausencia de
enfermedad. No solamente aborda la transmision de la informacion, sino también el
fomento de la motivacion, las habilidades personales y autoestima, necesarios para
adoptar medidas destinadas a mejorar la salud. Para conseguir una “buena salud” es

necesario analizar los problemas de salud prevalentes y sus factores causales.

La educacion sanitaria es fundamental para que la poblacién comprenda las
bases cientificas y la necesidad de los programas de salud publica, para que participe
activamente en la toma de decisiones (deteccion de primeros sintomas, autoexamen y
screening) e incluso diagnosticar de forma precoz las enfermedades cronicas, participar
en el tratamiento de la enfermedad y entender y seguir las recomendaciones terapéuticas

prescritas por los sanitarios.[62]

En la actualidad con la educacién sanitaria se pretende lograr, que los
individuos modifiquen los comportamientos insanos (prevencion primaria) con el fin de
reducir los factores de riesgo de las enfermedades o incluso mejorar el pronostico de la

enfermedad (prevencion secundaria).

El profesional de enfermeria debe de actuar como agente de educacion sanitaria
para el cAncer de mama en mujeres con mutacion en los genes BRCAL/2, pues el 5% al
10% de los diagndsticos se consideran hereditarios. Para ello, es importante que
enfermeria investigue sobre el tema, conozca qué factores de riesgo estan relacionados
con la enfermedad, realice un seguimiento continuo a la poblacion, identifique a los
pacientes, el ambiente que les rodea y sus familiares para que la colaboracion y la

informacion sea estrecha.

La educacion para la salud en este tema, supone alcanzar un nivel de

conocimientos, habilidades personales y confianza que permitan adoptar medidas que
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mejoren la salud personal y de la comunidad, por ejemplo ensefiar a la poblacién una
correcta autoexploracion mamaria o participar en el plan de prevencion del cancer de

mama de la Comunidad Valenciana a partir de los 45 afios (prevencion primaria).

En el caso concreto de mujeres con mutacion en los genes BRCAL/2, es
importante buscar factores que puedan influir en el desarrollo del cancer de mama y
ayudar a cambiar el estilo de vida inadecuado y las condiciones personales de vida que

pudieran mejorar el prondstico de la enfermedad (prevencidn secundaria).
La relacion de conocimientos clinicos y comunitarios permite la formacion en

competencias especificas y transversales (trabajo en equipo, liderazgo, toma de

decisiones, capacidad critica y autocritica) adaptandonos a la realidad asistencial.
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Hipdtesis de trabajo y objetivos

2.1. HIPOTESIS

Aproximadamente un 5- 10% de todos los cénceres de mama son de tipo
hereditario. El riesgo de desarrollar cancer de mama a lo largo de la vida en mujeres con
mutacién BRCA1 es aproximadamente del 60% y en mujeres con mutacion en BRCA2
del 50%. Por lo tanto, ser portador de la mutacion en los genes BRCAL/2 confieren un

alto riesgo de desarrollar cancer de mama a lo largo de la vida.

Hoy en dia, debido a este aumento del riesgo de cancer de mama, se
recomiendan diversas medidas de seguimiento como son las mamografias y resonancias
magnéticas de la mama que permiten la mayor parte de veces un diagndstico precoz; por
el elevado riesgo de cancer de mama también se recomienda la realizacion de
mastectomia bilateral profilactica para que no se desarrolle el cancer, con los problemas
fisicos y psicoldgicos que puede conllevar. En un 40% de las mujeres con mutacion en
BRCAL y en el 50% de las mujeres con mutacion en BRCA2 esta medida no es
necesaria, pero actualmente no sabemos qué mujeres son las que van a desarrollar

cancer de mama.

Hay estudios epidemioldgicos que han demostrado que la alta densidad de la
mama, medido en las mamografias es un factor de riesgo para padecer cancer de mama
en la poblacion general. Mujeres con un aumento de la densidad mamografica mayor o
igual del 75% tienen un riesgo de cuatro a seis veces mayor de desarrollar cancer de
mama que las mujeres con tejido poco denso. Este riesgo se ha observado tanto en
mujeres premenopausicas como en postmenopausicas, y este riesgo persiste hasta 10

afios después de la realizacion de la primera mamografia.
Sin embargo, no se ha demostrado de forma clara que la densidad mamogréafica

sea un factor de riesgo en las mujeres con antecedentes familiares de cancer de mamay

mutacion en los genes BRCA1/2.
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La hipotesis de este trabajo es, que la densidad mamografica aumentada podria
ser factor de riesgo de desarrollar cancer de mama en las mujeres portadoras de
mutaciones en linea germinal de los genes BRCA1 y BRCAZ2, independientemente de

otros factores hormonales.

Si la hipotesis se confirma podria ayudar a conocer qué mujeres con mutacion en
los genes BRCAL/2 tendrian mayor riesgo de cancer de mama y asi poder decidir de
forma mas segura la necesidad de una intervencion quirdrgica mediante mastectomia

bilateral profilactica.

2.2. OBJETIVOS

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Identificar la relacion entre la densidad mamografica y su papel como factor
de riesgo de desarrollo de cancer de mama en mujeres portadoras de
mutaciéon BRCA1/2.

2. Determinar si el riesgo relativo asociado a la densidad mamografica es
diferente en las mujeres con mutacién en BRCAL del de las mujeres con

mutacion en BRCA2.

3. Establecer y contrastar posibles variables como factores de riesgo para

padecer cancer de mama en las mujeres portadoras de BRCAL/2.

4. Correlacionar el patron de densidad mamogréafica con variables clinicas
posiblemente relacionadas: peso, talla, IMC, estado menopadsico, edad de la
realizacion de la mamografia, edad al primer hijo, toma de anticonceptivos

orales, tratamiento hormonal preventivo y tratamiento hormonal sustitutivo.
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3.1. MATERIAL

Se realizd6 un estudio observacional, de caréacter descriptivo con abordaje
retrospectivo, de casos y controles, desarrollado en la Unidad de Consejo Genético del
hospital Clinico Universitario de Valencia. En esta Unidad se identifican mujeres con
alto riesgo de cancer hereditario de mama y se realiza el estudio de los genes BRCA1/2

mediante secuenciacion directa y estudio de grande reordenamientos.

3.1.1. Ambito y sujetos de estudio.

Las mujeres incluidas en el estudio son aquellas en las que el estudio genético se
realizd desde el afio 2005 hasta el afio 2011. En este periodo se estudiaron 864 mujeres
que cumplian criterios para el estudio de los genes BRCAL/2. Y de estas mujeres, se
detect6 la mutacion en los genes BRCAL/2 en un total de 153 mujeres (17%). Para
obtener los controles, se seleccionaron a aquellas familiares en las que se habia podido

estudiar a mas de un miembro sin mutacion, con cancer de mama y sin cancer de mama.

El nimero total de mujeres incluido en este estudio se tuvo que limitar al
periodo de contratacion del radidlogo especialista de la beca (enero 2010 a diciembre
2012).

En este estudio se incluyeron a 174 mujeres de familias con predisposicion
hereditaria a cancer de mama. Las participantes eran mujeres de familias en las que se
detectd mutacién en los genes BRCAL1/2 sanas o con diagnostico de cancer de
mama/ovario, y mujeres de estas familias en las que no se detecté la mutacion en
BRCAL/2 (verdadero negativo para dicha mutacion), cuyo riesgo de padecer cancer de

mama es similar al de la poblacion general.

De las 174 mujeres iniciales que participaron en el estudio, se excluyeron 38
mujeres por diversos motivos: no localizar la mamografia, no tener mamografia hecha o
la mamografia no cumplia las caracteristicas técnicas que requeria, participando
finalmente 136 pacientes. (Figura 4).
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Figura 4. Distribucién de las mujeres participantes.

M Total mujeres
i Mujeres incluidas

H Mujeres excluidas

De las 136 mujeres, participaron 98 mujeres portadoras de mutacion BRCA1/2 y

38 mujeres no presentan mutacion BRCA1/2. (Figura 5).

Figura 5. Distribucion de las mujeres incluidas en el estudio.

M Mujeres incluidas
i Mujeres Con mutacion

M Mujeres Sin mutacion

44



Material y método
De las 98 mujeres portadoras de la mutacion BRCA1/2, 52 mujeres no habian
sido diagnosticas de cancer de mama y 46 mujeres si habian sido diagnosticadas de

cancer de mama. (Figura 6).

Figura 6. Mujeres portadoras de mutacion BRCA1/2

con cancer o sin cancer de mama.

i Mujeres Con mutacion

kd Mujeres Sin cancer de
mama

8 Mujeres Con cdncer de
mama

Y de las 38 mujeres sin mutacion BRCAL1/2, hay 35 mujeres que no han

padecido cancer de mama y 3 mujeres diagnosticadas de cancer de mama. (Figura 7).

Figura 7. Distribucion de las mujeres sin mutacion BRCA1/2.

H Mujeres Sin mutacion

i Mujeres Sin cancer de
mama

B Mujeres Con cancer de
mama
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El muestreo del estudio no ha sido aleatorio, sino que la muestra ha sido tomada

por su accesibilidad. En un estudio relacionado de casos controles [9], los resultados y
las conclusiones en mujeres con similares factores de riesgo que probablemente pueden
estar asociados a padecer cancer de mama en mujeres portadoras de mutacion, presenta

un nimero de muestra similar, ello no invalida los resultados obtenidos.
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3.2. METODOS

3.2.1. Recogida de datos.

Se citaron a las mujeres participantes del estudio en la consulta de la Unidad de
Consejo Genetico, desde enero de 2011 a marzo de 2012. Se les informo del objetivo
del estudio y se realizd una entrevista para recoger la informacion necesaria: datos
epidemioldgicos, obtencion de la mamografia que se obtuvo de la historia clinica y las
caracteristicas histologicas y el tratamiento recibido en caso de diagndstico de cancer de

mama Yy la firma del consentimiento informado. (Ver Anexo I).

En la base de datos disefiada para el estudio se recogen unas variables clinicas y
socio-demograficas:

1) Cddigo identificador de la familia.

2) Fecha de nacimiento.

3) Fecha de realizacidn de la mamografia (para determinar la edad a la que se la

realizo).

4) Peso v talla para calcular el indice de Masa Corporal (IMC).

5) Fecha de diagnostico del cancer de mama (si procede) y/o de otro tumor.

6) Estatus menopausico: premenopausia, peri-menopausia y postmenopausia.

7) Antecedentes de ooforectomia y fecha.

8) Tratamiento hormonal preventivo.

9) Tratamiento hormonal sustitutivo.

Durante la entrevista se decidié cual era la mamografia adecuada para el estudio
y se buscé en la historia clinica, se solicitd que aportaran las mamografias que tenian en
su casa o se solicité la mamografia en las mujeres sanas, que no se la habian realizado
hasta ese momento. Se contemplaron los siguientes pardmetros para la eleccién de la

mamografia correcta:
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1. Mujeres con cancer de mama:

a) Mujeres sin ningun tratamiento quirdrgico preventivo para el riesgo de
cancer de mama (ooforectomia) ni hormonal.

- IDEAL PARA EL ESTUDIO: Ultima mamografia disponible realizada
entre 1y 10 afios antes del diagndstico.

- En caso de no estar disponible, se utilizd la realizada en la mama
contralateral en el momento del diagnéstico y antes del inicio de cualquier
tratamiento no quirdrgico.

- En caso de haber recibido tratamiento de quimioterapia neoadyuvante, se
utilizé la mamografia de la mama contralateral y se recogi6 el tratamiento
previo al tratamiento quirdrgico recibido.

b) Mujeres tratadas anteriormente con ooforectomia preventiva o
tratamiento hormonal.

- IDEAL PARA EL ESTUDIO: Ultima mamografia disponible antes de
dicho tratamiento.

- Si no estaba disponible, se utilizd la primera mamografia tras dicho

tratamiento y se recogio el tratamiento previo.

2. Mujeres portadoras de mutacidon genética sin cadncer de mama:
- IDEAL PARA EL ESTUDIO: Ultima mamografia disponible antes de

la ooforectomia preventiva y/o tratamiento hormonal.
- Si no estaba disponible, se utiliz6 la primera mamografia tras dicho

tratamiento y se recogio el tratamiento previo.

3. Mujeres no portadoras de mutacion en BRCA1/2 genética sin cancer de

mama:
a) Mujeres pre-menopausicas; se utilizo la dltima mamografia
disponible.
b) Mujeres postmenopausicas; se utilizd la primera mamografia

disponible un afio después de la menopausia o la de los 50 afios.
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En el estudio se incluyeron tanto mamografias analdgicas como mamografias
digitales. En las mamografias digitales se tomo la imagen pre-tomada, dado que
proporciona mejores resultados no dependientes del software de procesamiento. La
proyeccion mamogréafica de eleccion fue la craneocaudal y s6lo en el caso que no
estuviera disponible, la oblicua. La correlacion del patron de densidad en ambas

proyecciones (como ya se menciond en la introduccion) es muy alta, superior al 90%.

3.2.2. Lectura de las mamografias.

La lectura del patron de densidad mamaria se realiz6 de forma centralizada de
acuerdo a la escala semi-cuantitativa de Boyd (ver en el punto 1.1.4. de la introduccion)
por un radiélogo experto de Valencia. El radiélogo desconocia cualquier informacion
sobre el estatus de portador o diagnéstico de cancer de mama de la paciente durante la

totalidad del desarrollo del estudio.

3.2.3. Anadlisis estadisticos de los datos.

Para el analisis de los datos obtenidos se utilizé el programa estadistico SPSS
v.15.0, en el que, se introdujeron todas las variables y los factores de riesgos tenidos en

cuenta en la entrevista.

Variables dicotémicas:

A) Presencia/ ausencia de cancer de mama.

B) Presencia/ ausencia de mutacion en BRCAL/2.

C) Tipo de gen mutacion: mutacion en el gen BRCAL (tipo 1) versus mutacion en el
gen BRCAZ2 (tipo 2).

D) Toma de anticonceptivos orales: Si ha tomado o No ha tomado.

E) Estado menopausico: Al inicio del estudio se contemplaban tres valores
ordenados en la dimension temporal: antes de la menopausia, durante la

menopausia y después de la menopausia. Se opt6 en los analisis por considerar el
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grupo peri-menopausico dentro del grupo postmenopausica, debido a que sélo
habian dos mujeres peri-menopadsicas. Por lo que resultd dos grupos finalmente,
mujeres pre-menopausica y mujeres postmenopausicas. Siendo asi la variable

estado menopausico una variable dicotomica.

Variables cuantitativas:

A) Peso corporal: obtenido en kilogramos (Kg) en el momento de la realizacién de
la mamografia.

B) Talla corporal: obtenido en centimetros (cm) en el momento de la realizacion de
la mamografia.

C) indice de masa corporal (IMC): obtenido segun la férmula conocida:
Peso en Kg/ (talla en m?)

D) Densidad mamografica: se clasifico utilizando la escala semi-cuantitativa de
Boyd en 6 valores: 0, <10, 10-25, 25-50, 50-75, >75.

E) Numero de partos: nimero de embarazos a término antes del diagndstico de
cancer.

F) Edad al primer hijo: obtenido en afios.

G) Edad de la realizacion de la mamografia: obtenida en afios.

H) Toma de tratamiento hormonal sustitutivo: Si ha tomado o No ha tomado.

I) Toma de tratamiento hormonal preventivo: Si ha tomado o No ha tomado.

Todas estas variables, segun la revision bibliografica realizada al respecto,
pueden estar asociadas con el desarrollo de cancer de mama en mujeres portadoras de

mutacion en los genes BRCA1/2.

El analisis estadistico se ha realizado teniendo en cuenta el tipo de variable a
analizar y su correspondiente escala de medida. También se ha buscado obtener la
mayor potencia estadistica posible. Esto significa una mayor capacidad para detectar

resultados estadisticamente significativos en el caso de que éstos existiesen.

Los calculos estadisticos para estudiar la asociacion entre variables dicotomicas,

donde los valores comparados son numero de casos, se han realizado mediante la
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prueba de chi-cuadrado. En caso de que el resultado de dicha prueba no es el esperado
(incumplimiento de supuestos estadisticos), se ha utilizado en su lugar el estadistico

exacto de Fisher, en tablas 2x2.

En el caso de que una variable sea nominal y la otra variable sea cuantitativa, el

analisis de eleccion ha sido el andlisis de la varianza (ANOVA). Es lo que ha ocurrido

cuando se estudia la relacion de la densidad mamografica con el resto de las variables
analizadas, donde los valores comparados son medias aritméticas. Cuando se han
combinado varias variables nominales entre si, actuando como variables independientes,
se ha formado un ANOVA factorial (2x3x2). Dentro de los resultados del ANOVA

factorial, se ha utilizado la prueba de Dunnet para comparar los promedios con el

grupo control.

Finalmente, para estudiar la relacion entre variables cuantitativas, se utilizo el

coeficiente de correlacion lineal de Pearson. El nivel de significacion (p) escogido es

de 0.05. Se ha procedido a calcular el tamafio del efecto en las correlaciones y en los
ANOVA realizados.

Para las variables dicotdmicas o cualitativas se ha utilizado métodos no

paramétricos, pues estas variables no precisaban de ningun tipo de distribucién previa.

Respecto a las técnicas paramétricas utilizadas como el ANOVA, se ha comprobado
los supuestos de normalidad (prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra) y
homoscedasticidad de la varianzas de error (prueba de Levenne). Todas ellas, siguen la
distribucion normal, excepto la talla (p<0,019) y la densidad mamogréfica (p<0,001);
En cuanto al supuesto de homoscedasticidad, se cumple en todos los andlisis (prueba de

Levenne; p>0,55).

En los casos en el que el resultado no es el esperado (incumplimiento de los
supuestos), se han realizado analisis no paramétricos alternativos (anova de Kruskal-
Walis) y se ha comprobado que los resultados obtenidos en cuanto al nivel de

significacion (p) estadistico no variaba respecto a los analisis paramétricos.
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3.2.4. Almacenamiento de los datos.

Toda la informacion recogida se analizaba de manera disociada, asignando un
codigo a cada mujer participante que constituiria la Unica referencia disponible en la
base de datos. La Unidad de Consejo Genético del hospital Clinico de Valencia era el
unico lugar donde se asociaban los datos con los codigos de referencia del estudio y
donde se custodiaban los Consentimientos Informados.

El estudio respeta los principios éticos basicos de la investigacion con muestras
bioldgicas, y lo establecido por la Ley Orgéanica 15/1999 de Proteccion de Datos de
Caracter Personal y su reglamento, la Ley 41/2002, reguladora de la Autonomia del
Paciente y de los Derechos y Obligaciones en Materia de Informacién y Documentacion
Sanitaria, la Ley 14/1986, General de Sanidad y la Ley 14/2007 de Investigacion

Biomédica.
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En la tabla nimero 4, se describen todas las variables de las mujeres incluidas en
el estudio y los resultados del analisis segun la prueba chi-cuadrado. EI valor de p es el

nivel de significacion estadistica.

Se divide en dos grupos: mujeres con mutacion BRCA1/2 y el otro grupo

mujeres sin mutacion BRCA1/2 (verdadero negativo para dicha mutacion).

Estos dos grupos se dividen en dos subgrupos cada uno; mujeres con mutacion
BRCA1/2 y sin cancer de mama (N=52), mujeres con mutacion BRCA1/2 y con cancer
de mama (N= 46), mujeres sin mutacion BRCA1/2 y sin cancer de mama (N= 35), y

mujeres sin mutacion BRCA1/2 y con cancer de mama (N= 3).

El valor de p indica el estado de significacion de cada grupo, de la comparacion
entre los subgrupos (casos y controles) y con la propia variable. Siendo el nivel de

significacion (p) escogido de 0.05.

La tabla aporta informacion concreta de cada uno de los casos segln la variable
que se contemple: mutacion, porcentaje de densidad mamogréafica, nulipara, edad al
primer hijo, estado menopausico, tipo de menopausia, tiempo sin menopausia, tipo de
imagen mamografica, edad de la mamografia, IMC, toma de anticonceptivos orales,
terapia hormonal sustitutiva, terapia hormonal preventiva y tipo histologico del cancer

de mama; en total son 14 variables examinadas. (Tabla 4).

55



Resultados y desarrollo argumental

Tabla 4. Caracteristicas de las mujeres incluidas en el estudio.

Con mutaciéon BRCA1/2

Sin mutaciéon BRCA1/2

Variable Sin Ca Con Ca Valor- Sin Ca ConCa | Valor-
mama mama P(1) mama mama P(1)
N: 52 N: 46 N: 35 N:3
Mutacion
BRCA1 21(40.4%) | 18(39.1%) | 0.899 N.P
BRCA2 31(59.6%) | 28(60.9%)
A 0% 0(0.0%) 0(0.0%) 0.186 0(0.0%) 0(0.0%) | 0.775
Porcentaje de B <10% 7(13.5%) 9(19.5%) 11(31.4%) 0(0.0%)
Densidad C 10-25% 6(11.5%) | 9(19.5%) 9(25.7%) | 1(33.3%)
mamografica D 25-50% 24(46.1%) | 13(28.3%) 9(25.7%) | 1(33.3%)
E 50-75% 12(23.1%) | 8(17.4%) 5(14.3%) | 1(33.3%)
F>75% 3(5.8%) | 7(15.2%) 1(2.9%) 0(0.0%)
Nulipara Si 22(42.3%) | 10(21.7%) | 0.03 9(25.7%) | 1(33.3%) 1
No 30(57.7%) | 36(78.3%) 26(74.3%) 2(66.6%)
>30 4(7.7%) 8(17.4%) 0.56 8(22.9%) 0(0.0%) 0.511
Edad del primer 26-30 14(26.9%) | 11(23.9%) 12(34.3%) | 2(66.6%)
hijo(4) 21-25 10(19.2%) | 15(32.6%) 5(14.3%) | 0(0.0%)
<=20 2(3.9%) | 2(4.4%) 1(2.8%) 0(0.0%)
Estado Premenopdusico | 45(86.3%) | 36(78.3%) 0,7 28(80%) 2(66.7%) | 0.519
Menopdusico(2) | Postmenopdusico | 7(13.5%) | 10(21.7%) 7(20%) 1(33.3%)
Tipo de Natural 5(9.6%) 9(19.5%) 0.537 7(20%) 0(0.0%) N.P
menopausia(2,3) Cirugia 2(3.9%) 1(2.2%) 0(0.0%) 1(33.3%)
<=5 afios 2(3.9%) | 1(2.2%) | 0.547 | 6(17.1%) | 1(33.3%) | N.P
Tiempo con 6-10 afios 1(1.9%) 1(2.2%) 0(0.0%) 0(0.0%)
menopausia(2,3) >10 afios 4(7.7%) | 5(10.8%) 1(2.9%) 0(0.0%)
No recuerda 0(0.0%) 3(6.5%) 0(0.0%) 0(0.0%)
Tipo de imagen Analdgica 10(19.2%) | 31(67.4%) | 0.001 10(28.6%) | 2(66.6%) | 0.229
mamografica Digital 42(80.8%) | 15(32.6%) 25(71.4%) | 1(33.3%)
Edad ala
mamografia Media 441 42 0.067 41.7 43.3 0.778
<18.5 3(5.8%) | 1(2.2%) | 0.396 0(0.0%) 0(0.0%) | 0,257
18.5-24.9 30(57.7%) | 26(56.5%) 17(48.6%) 3(100%)
IMC 25-29.9 10(19.2%) | 14(30.4%) 10(28.6%) | 0(0.0%)
30-34.9 4(7.7%) 4(8.7%) 8(22.8%) 0(0.0%)
>=35 5(9.6%) | 1(2.2%) 0(0.0%) 0(0.0%)
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Toma de Si 16(30.8%) | 21(45.6%) | 0.224 16(45.7%) | 1(33.3%) | 0.55
Anticonceptivos No 33(63.5%) | 21(45.6%) 10(28.6%) | 2(66.6%)
orales No recuerda 3(5.7%) 4(8.7%) 9(25.7%) 0(0.0%)
Terapia hormonal Si 0(0.0%) 2(4.3%) 0.218 0(0.0%) 0(0.0%) N.P.
sustitutiva No 52(100%) | 44(95.7%) 35(100%) 3(100%)
Terapia hormonal Si 0(0.0%) 0(0.0%) N.P. 0(0.0%) 0(0.0%) N.P
preventiva No 52(100%) | 46(100%) 35(100%) 3(100%)
CDI 38(82.6%) N.P 2(66.6%) N.P
Tipo histoldgico CLI 2(4.3%) -
del céncer de CDIS 0(0.0%) 1(33.3%)
mama CLIS 1(2.2%) 0(0.0%)
MEDULAR 3(6.5%) 0(0.0%)
OTROS 2(4.3%) 0(0.0%)

(1)
(2)
(3)
(4)

Comparacion.

Durante la mamografia.

So6lo mujeres postmenopausicas durante la mamografia.

So6lo mujeres con hijos.

La variable mutacidon contempla 2 categorias: mutacion en el gen BRCAL y

mutacion en el gen BRCA2. Hay 39 mujeres con mutacion BRCA1, 21 mujeres (40.4%)

no han sido diagnosticadas de cancer de mama y 18 mujeres (39.1%) han padecido

cancer de mama. Y de las 59 mujeres con mutacion BRCA2, 31 mujeres (59.6%) han

sido diagnosticadas de cancer de mama y 28 mujeres (60.9%) no han padecido cancer de
mama. (\Ver tabla 4.1.).

Segun la prueba chi-cuadrado las mujeres con mutacién BRCA1/2 con cancer de

mama comparadas con las mujeres sin cancer de mama no existe diferencia entre tener

la mutacién en el gen BRCAL o en el gen BRCA2. Siendo el valor de p> 0.899.

No se puede analizar la relacion entre las mujeres sin mutacion BRCA1/2 con

cancer de mama comparada con las mujeres sin mutacion BRCA1/2 sin cancer de mama

debido a la falta de datos.
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Tabla 4.1. Distribucion de los casos segun la variable mutacion.

Con mutacién BRCA1/2 Sin mutaciéon BRCA1/2
Variable Sin Ca Con Ca Valor- Sin Ca ConCa | Valor-
mama mama P(1) mama mama P(1)
N: 52 N: 46 N: 35 N:3
Mutacion
BRCA1 21(40.4%) | 18(39.1%) | 0.899 N.P
BRCA2 31(59.6%) | 28(60.9%)
1) Comparacion.

La variable porcentaje de densidad mamografica se analizara en el punto 4.1

de resultados y desarrollo argumental.

La variable nulipara contempla dos categorias: nulipara Sl, informa de las

mujeres sin hijos y nulipara NO, informa de las mujeres con hijos. (\er tabla 4.2).

Se identifican, 22 mujeres (42.3%) con mutacion BRCA1/2 y sin cancer de
mama que no tiene hijos, 10 mujeres (21.7%) con mutacion BRCAL/2 y con cancer de
mama que no tienen hijos, 30 mujeres (57.7%) con mutacion BRCAL/2 y sin cancer de
mama que tienen hijos y 36 mujeres (78.3%) con mutacién BRCA1/2 y con cancer de

mama que tienen hijos.

Entre las mujeres sin mutacion BRCA1/2, se identifican 9 mujeres (25.7%) sin
cancer de mama que no tienen hijos, 26 mujeres (74.3%) sin cancer de mama que tienen
hijos, 1 mujer (33.3%) con cancer de mama que no tiene hijos y finalmente, 2 mujeres

(66.6%) con cancer de mama que tienen hijos.

Segun la prueba chi-cuadrado se observa que entre las mujeres con mutacion
BRCA1/2 con cancer de mama comparado con las mujeres con mutacion BRCA1/2 sin

cancer de mama existe una relacion con la variable nulipara. El valor de p< 0.03.

Los cuatro valores ofrecen datos relevantes. Para que los valores no sean

significativos, los porcentajes tendrian que rondar el 25%. Se observa que el mayor
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porcentaje son las mujeres con mutacion BRCA1/2 con cancer de mama y con hijos
(78.3%) y el porcentaje menor son las mujeres con mutacion BRCAL/2 con cancer de
mama Yy sin hijos (21.7%). Concluyendo que tener hijos es un factor de riesgo para

padecer cancer de mama en mujeres con mutacion BRCAL/2.
Segun la prueba de Fisher se observa que las mujeres sin mutacion BRCA1/2
con cancer de mama comparado con las mujeres sin mutacion BRCAL/2 sin cancer de

mama no existe una relacion con la variable nulipara. El nivel de significacion es p= 1.

Tabla 4.2. Distribucion de los casos segun la variable nulipara.

Con mutacién BRCA1/2 Sin mutaciéon BRCA1/2
Variable Sin Ca Con Ca Valor- Sin Ca Con Ca | Valor-
mama mama P(1) mama mama P(1)
N: 52 N: 46 N: 35 N:3
Nulipara Si 22(42.3%) | 10(21.7%) | 0.03 9(25.7%) 1(33.3%) 1
No 30(57.7%) | 36(78.3%) 26(74.3%) | 2(66.6%)
Q Comparacién.

La variable edad del primer hijo, se clasifica en 4 categorias: mayores de 30

afios, 26-30 afios, 21-25 afios y menores de 20 afios. Teniéndose en cuenta sélo a las

mujeres con hijos. (Ver tabla 4.3.)

Hay 4 mujeres (7.7%) con mutacion BRCAL/2 y sin cancer de mama que tienen
su primer hijo mayores de 30 afios; 8 mujeres (17.4%) con mutacion BRCA1/2 y con
cancer de mama, 8 mujeres (22.9%) sin mutacion BRCAL/2 y sin cancer de mama y

ninguna mujer sin mutacion BRCA1/2 y con cancer de mama.

Hay 14 mujeres (26.9%) con mutacion BRCA1/2 y sin cancer de mama que han
tenido su primer hijo en las edades comprendidas entre 26 y 30 afios, 11 mujeres
(23.9%) con mutacion BRCA1/2 y con cancer de mama, 12 mujeres (34.3%) sin
mutacion BRCA1/2 y sin cancer de mama y 2 mujeres (66.6%) sin mutacion BRCA1/2

y con cancer de mama.
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Hay 10 mujeres (19.2%) con mutacion BRCA1/2 y sin cancer de mama que han

tenido su primer hijo en las edades comprendidas entre 21 y 25 afios, 15 mujeres
(32.6%) con mutacion BRCAL/2 y con céncer de mama, 5 mujeres (14.3%) sin
mutacion BRCA1/2 y sin cancer de mama y ninguna mujer sin mutacion BRCA1/2 y

con cancer de mama.

Y por altimo, hay 2 mujeres (3.9%) con mutacion BRCA1/2 y sin cancer de
mama que han tenido su primer hijo menor o igual a los 20 afios de edad, 2 mujeres
(4.4%) con mutacién BRCA1/2 y con cancer de mama, 1 mujer (2.8%) sin mutacion
BRCAL/2 y sin cancer de mama y ninguna mujer sin mutacion BRCA1/2 y con cancer

de mama.

Segun la prueba chi-cuadrado no hay diferencias entre las mujeres con mutacion
BRCAU1/2 con cancer de mama comparadas con las mujeres con mutacion BRCA1/2 sin
cancer de mama en relacion con la variable edad del primer hijo. Siendo el nivel de

significacion p> 0.56.
Las mujeres sin mutacion BRCA1/2 con cancer de mama comparadas con las
mujeres sin mutacion BRCA1/2 sin cancer de mama tampoco tienen relacion con la

variable edad del primer hijo. El valor de p= 0.511.

Tabla 4.3. Distribucion de los casos segun la variable Edad al primer hijo.

Con mutacion BRCA1/2 Sin mutaciéon BRCA1/2
Variable Sin Ca Con Ca Valor- Sin Ca ConCa | Valor-
mama mama P(1) mama mama P(1)
N: 52 N: 46 N: 35 N:3
>30 4(7.7%) 8(17.4%) 0.56 8(22.9%) 0(0.0%) | 0.511
Edad del primer 26-30 14(26.9%) | 11(23.9%) 12(34.3%) | 2(66.6%)
hijo(4) 21-25 10(19.2%) | 15(32.6%) 5(14.3%) | 0(0.0%)
<=20 2(3.9%) 2(4.4%) 1(2.8%) 0(0.0%)
1) Comparacion.
(4) Sélo mujeres con hijos.
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La variable estado _menopausico contempla 2 categorias, pre-menopadisico y

post-menopausico durante la realizacion de la mamografia. (\Ver tabla 4.4).

Hay 45 mujeres (86.3%) con mutacion BRCA1/2 y sin cancer de mama en
estado pre-menopdausico, 36 mujeres (78.3%) con mutaciéon BRCA1/2 y con céncer de
mama, 28 mujeres (80%) sin mutacion BRCA1/2 y sin cancer de mama y 2 mujeres

(66.7%) sin mutacion BRCA1/2 y con cancer de mama.

Y por ultimo, hay 7 mujeres (13.5%) con mutacion BRCAL/2 y sin cancer de
mama en estado post-menopdausico, 10 mujeres (21.7%) con mutacion BRCA1/2 y con
cancer de mama, 7 mujeres (20%) sin mutacion BRCA1/2 y sin cancer de mama y 1

mujer (33.3%) sin mutacion BRCAL/2 y con cancer de mama.

Segun la prueba chi-cuadrado, no hay diferencia entre las mujeres con mutacién
BRCAZ1/2 con cancer de mama comparadas con las mujeres con mutacion BRCA1/2 sin
cancer de mama en relacion con el estado menopadusico. El valor de significacion es

p>0.7.
Las mujeres sin mutacion BRCAL1/2 con cancer de mama comparadas las
mujeres sin mutacion BRCAL/2 sin cancer de mama tampoco tienen relacién con el

estado menopadusico. El nivel de significacion es p= 0.519.

Tabla 4.4. Distribucién de los casos segun la variable Estado menopadsico.

Con mutaciéon BRCA1/2 Sin mutaciéon BRCA1/2
Variable Sin Ca Con Ca Valor- Sin Ca ConCa | Valor-
mama mama P(1) mama mama P(1)
N: 52 N: 46 N: 35 N:3
Estado Premenopdusico | 45(86.3%) | 36(78.3%) 0,7 28(80%) 2(66.7%) | 0.519
Menopdusico(2) | Postmenopdusico | 7(13.5%) | 10(21.7%) 7(20%) 1(33.3%)
(1) Comparacion.
(2) Durante la mamografia
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La variable tipo de menopausia contempla 2 clasificaciones: la menopausia de

forma natural y la menopausia a través de la cirugia; teniéndose en cuenta que el estado

menopausico estudiado es en el momento de la mamografia. (Ver tabla 4.5).

Hay 5 mujeres (9.6%) con mutacion BRCA1/2 y sin cancer de mama cuya
menopausia fue de forma natural, 9 mujeres (19.5%) con mutacion BRCA1/2 y con
cancer de mama, 7 mujeres (20%) sin mutacion BRCA1/2 y sin cancer de mama y

ninguna mujer sin mutacion BRCA1/2 y con cancer de mama.

Y por ultimo, hay 2 mujeres (3.9%) con mutacion BRCAL1/2 y sin cancer de
mama cuya menopausia fue adquirida a través de la cirugia, 1 mujer (2.2%) con
mutacion BRCA1/2 y con cancer de mama, ninguna mujer sin mutacion BRCA1/2 y sin

cancer de mamay 1 mujer (33.3%) sin mutacion BRCA1/2 y con cancer de mama.

Segln la prueba de Fisher, no hay diferencias entre las mujeres con mutacion
BRCAL1/2 con cancer de mama comparada con las mujeres con mutacion BRCAL/2 sin
cancer de mama respecto a la relacion con la variable tipo de menopausia. El valor de
p= 0.537.

Las mujeres sin mutacion BRCAL/2 con cancer de mama comparada con las
mujeres sin mutacion BRCAL/2 sin cancer de mama no pudo determinarse una relacion

con la variable tiempo de menopausia por falta de datos en algunos subgrupos.

Tabla 4.5. Distribucion de los casos segun la variable Tipo de menopausia.

Con mutacién BRCA1/2 Sin mutaciéon BRCA1/2
Variable Sin Ca Con Ca Valor- Sin Ca ConCa | Valor-
mama mama P(1) mama mama P(1)
N: 52 N: 46 N: 35 N:3
Tipo de Natural 5(9.6%) 9(19.5%) | 0.537 7(20%) 0(0.0%) N.P
menopausia(2,3) Cirugia 2(3.9%) 1(2.2%) 0(0.0%) 1(33.3%)
@) Comparacion.
2 Durante la mamografia.
3) Sélo mujeres postmenopausicas durante la mamografia.
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La variable tiempo con _menopausia contempla 4 clasificaciones: menor o

igual a 5 afos, de 6 a 10 afios, mayor de 10 afios y no recuerda la informacion;
teniéndose en cuenta el tiempo de la menopausia en el momento de la mamografia. (Ver
tabla 4.6.).

Hay 2 mujeres (3.9%) con mutacion BRCA1/2 y sin cancer de mama que tienen
un tiempo con menopausia menor o igual a 5 afios, 1 mujer (2.2%) con mutacion
BRCAL/2 y con cancer de mama, 6 mujeres (17.1%) sin mutacion BRCA1/2 y sin

cancer de mamay 1 mujer (33.3%) sin mutacion BRCAZ1/2 y con c&ncer de mama.

Hay 1 mujer (1.9%) con mutacion BRCAL1/2 y sin cancer de mama que tienen un
tiempo con menopausia entre 6 a 10 afios, 1 mujer (2.2%) con mutacion BRCA1/2 y
con cancer de mama, ninguna mujer sin mutacion BRCA1/2 y sin cancer de mama y

ninguna mujer sin mutacion BRCA1/2 y con cancer de mama.

Hay 4 mujeres (7.7%) con mutacion BRCA1/2 y sin cancer de mama que tienen
un tiempo con menopausia mayor a 10 afios, 5 mujeres (10.8%) con mutacién
BRCAL/2 y con cancer de mama, 1 mujer (2.9%) sin mutacion BRCA1/2 y sin cancer

de mama y ninguna mujer sin mutacion BRCAL/2 y con cancer de mama.

Y por altimo, no hay ninguna mujer con mutacion BRCAL/2 y sin céncer de
mama que no recuerda el tiempo con la menopausia, 3 mujeres (6.5%) con mutacion
BRCAL/2 y con cancer de mama, ninguna mujer sin mutaciéon BRCA1/2 y sin cancer de

mama y ninguna mujer sin mutacion BRCAL1/2 y con cancer de mama.

Segun la prueba chi-cuadrado, no hay diferencia entre las mujeres con mutacién
BRCAUL/2 con cancer de mama comparada con las mujeres con mutacion BRCAL/2 sin
cancer de mama en relacién con la variable tiempo con menopausia. El valor de
p>0.547.
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Las mujeres sin mutacion BRCA1/2 con cancer de mama comparada con las
mujeres sin mutacion BRCAL/2 sin cancer de mama no se pudo analizar una relacion

con la variable tiempo con menopausia por falta de datos en algunos subgrupos.

Tabla 4.6. Distribucion de los casos segun la variable Tiempo con menopausia.

Con mutacién BRCA1/2 Sin mutaciéon BRCA1/2
Variable Sin Ca Con Ca Valor- Sin Ca ConCa | Valor-
mama mama P(1) mama mama P(1)
N: 52 N: 46 N: 35 N:3
<=5 afios 2(3.9%) 1(2.2%) | 0.547 | 6(17.1%) | 1(33.3%) | N.P
Tiempo con 6-10 afios 1(1.9%) 1(2.2%) 0(0.0%) 0(0.0%)
menopausia(2,3) >10 afos 4(7.7%) 5(10.8%) 1(2.9%) 0(0.0%)
No recuerda 0(0.0%) 3(6.5%) 0(0.0%) 0(0.0%)
1) Comparacion.
2 Durante la mamografia.
3) Sélo mujeres postmenopausicas durante la mamografia.

La variable tipo de imagen mamogréafica contempla 2 categorias importantes;

mamografia anal6gica y mamografia digital, siendo estas dos técnicas las empleadas

para la obtencién de la densidad mamografica. (Ver tabla 4.7).

Las mujeres que se realizaron la mamografia analdgica eran 10 mujeres
(19.2%) con mutacion BRCAL/2 y sin cancer de mama, 31 mujeres (67.4%) con
mutacion BRCA1/2 y con cancer de mama, 10 mujeres (28.6%) sin mutacion BRCA1/2
y sin cancer de mama y 2 mujeres (66.6%) sin mutacion BRCA1/2 y con céancer de

mama.

Y las mujeres que se realizaron la mamografia digital eran 42 mujeres (80.8%)
con mutacion BRCAL/2 y sin cancer de mama, 15 mujeres (32.6%) con mutacion
BRCAL/2 y con cancer de mama, 25 mujeres (71.4%) sin mutacién BRCA1/2 y sin

cancer de mamay 1 mujer (33.3%) sin mutacion BRCA1/2 y con cancer de mama.
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Segun la prueba chi- cuadrado, las mujeres con mutacion BRCA1/2 con cancer

de mama comparadas con las mujeres con mutacion BRCA1/2 y sin cancer de mama
tienen una relacion con la variable tipo de imagen mamografica. El valor de p< 0.001.
Hay mas mujeres con mutacion BRCA1/2 con cancer de mama que se realizaron la

mamografia analogica que las mujeres con mutacion BRCA1/2 sin cancer de mama.

Segln la prueba de Fisher, no hay diferencias entre las mujeres sin mutacion
BRCAL/2 con cancer de mama comparadas con las mujeres sin mutacion BRCAL/2 y
sin cAncer de mama en relacién con la variable tipo de imagen mamogréfica. El valor de
p=0.229.

Tabla 4.7. Distribucion de los casos segun la variable Tipo de imagen mamogréfica.

Con mutacién BRCA1/2 Sin mutaciéon BRCA1/2
Variable Sin Ca Con Ca Valor- Sin Ca Con Ca | Valor-
mama mama P(1) mama mama P(1)
N: 52 N: 46 N: 35 N:3
Tipo de imagen Analdgica 10(19.2%) | 31(67.4%) | 0.001 10(28.6%) | 2(66.6%) | 0.229
mamografica Digital 42(80.8%) | 15(32.6%) 25(71.4%) | 1(33.3%)
Q Comparacién.

La variable edad a la mamografia, informa de la media de edad de las mujeres

cuando se realizaron la mamografia. (\er tabla 4.8).

Las mujeres con mutacion BRCAL/2 y sin cancer de mama, la media de edad
cuando se realizaron la mamografia fue de 44.1 afios. Mientras que las mujeres con
mutacion BRCA1/2 pero con cancer de mama, la media de edad cuando se realizaron la

mamografia fue de 42 afios. El valor de p> 0.067, no hallandose relacion entre ellas.

Y las mujeres sin mutacion BRCAL/2 y sin cancer de mama, la media de edad

cuando se realizaron la mamografia fue de 41.7 afios. Mientras que las mujeres sin
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mutacion BRCA1/2 con cancer de mama, la media de edad cuando se realizaron la

mamografia fue de 43.3 afios. No se observa relacion p> 0.778.

Tabla 4.8. Distribucion de los casos segun la variable Edad a la mamografia.

Con mutacion BRCA1/2 Sin mutacion BRCA1/2
Variable Sin Ca Con Ca Valor- Sin Ca ConCa | Valor-
mama mama P(1) mama mama P(1)
N: 52 N: 46 N: 35 N:3
Edad ala
mamografia Media 44.1 42 0.067 41.7 43.3 0.778
1) Comparacion.

La variable IMC, contempla 5 categorias a destacar; menor de 18.4, entre 18.5 -
24.9, entre 25 - 29.9, entre 30 - 34.9 y mayor o igual a 35. (Ver tabla 4.9).

Hay 3 mujeres (5.8%) con mutacion BRCAL/2 y sin cancer de mama con un
IMC menor de 18.4, 1 mujer (2.2%) con mutacion BRCA1/2 y con cancer de mama,
ninguna mujer sin mutacion BRCA1/2 y sin cancer de mama y ninguna mujer sin

mutacion BRCAL/2 y con cancer de mama.

Hay 30 mujeres (57.7%) con mutacion BRCAL/2 y sin cancer de mama con un
IMC comprendido entre 18.5 - 24.9, 26 mujeres (56.5%) con mutacion BRCA1/2 y
con cancer de mama, 17 mujeres (48.6%) sin mutacion BRCA1/2 y sin cancer de mama

y 3 mujeres (100%) sin mutacién BRCAL/2 y con cancer de mama.

Hay 10 mujeres (19.2%) con mutacion BRCA1/2 y sin cancer de mama con un
IMC comprendido entre 25 - 29.9, 14 mujeres (30.4%) con mutacion BRCA1/2 y con
cancer de mama, 10 mujeres (28.6%) sin mutacion BRCAL/2 vy sin cancer de mama y

ninguna mujer sin mutacion BRCA1/2 y con cancer de mama.

Hay 4 mujeres (7.7%) con mutacién BRCA1/2 y sin cancer de mama con un

IMC comprendido entre 30 - 34.9, 4 mujeres (8.7%) con mutacion BRCA1/2 y con
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cancer de mama, 8 mujeres (22.8%) sin mutacion BRCA1/2 vy sin cancer de mama y

ninguna mujer sin mutacion BRCA1/2 y con cancer de mama.

Y por ultimo, hay 5 mujeres (9.6%) con mutacion BRCAL/2 vy sin cancer de
mama con un IMC igual o mayor a 35, 1 mujer (2.2%) con mutacion BRCA1/2 y con
cancer de mama, ninguna mujer sin mutacion BRCA1/2 y sin cancer de mama y ninguna

mujer sin mutacion BRCA1/2 y con céncer de mama.

Segln la prueba chi- cuadrado, no hay diferencias entre las mujeres con
mutacion BRCA1/2 con cancer de mama comparadas con las mujeres con mutacion

BRCAL/2 y sin cdncer de mama en relacion con la variable IMC. El valor de p> 0.396.
Segln la prueba de chi-cuadrado, no hay diferencias entre las mujeres sin
mutacion BRCAL/2 con cancer de mama comparadas con las mujeres sin mutacion

BRCAL/2 y sin cdncer de mama en relacion con la variable IMC. El valor de p> 0.257.

Tabla 4.9. Distribucion de los casos segun la variable IMC.

Con mutaciéon BRCA1/2 Sin mutaciéon BRCA1/2
Variable Sin Ca Con Ca Valor- Sin Ca ConCa | Valor-
mama mama P(1) mama mama P(1)
N: 52 N: 46 N: 35 N:3
<18.5 3(5.8%) 1(2.2%) 0.396 0(0.0%) 0(0.0%) | 0,257
18.5-24.9 30(57.7%) | 26(56.5%) 17(48.6%) | 3(100%)
IMC 25-29.9 10(19.2%) | 14(30.4%) 10(28.6%) 0(0.0%)
30-34.9 4(7.7%) 4(8.7%) 8(22.8%) 0(0.0%)
>=35 5(9.6%) 1(2.2%) 0(0.0%) 0(0.0%)
D Comparacién.

La variable toma de anticonceptivos orales contempla 3 categorias

clasificatorias; si que ha tomado anticonceptivos orales, no ha tomado anticonceptivos

orales y no recuerda este dato. (Ver tabla 4.10).
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Hay 16 mujeres (30.8%) con mutacion BRCAL/2 y sin cancer de mama que si

han tomado anticonceptivos orales, 21 mujeres (45.6%) con mutacion BRCA1/2 y con
cancer de mama, 16 mujeres (45.7%) sin mutacion BRCA1/2 y sin cancer de mamay 1

mujer (33.3%) sin mutacion BRCAL/2 y con cancer de mama.

Hay 33 mujeres (63.5%) con mutacion BRCA1/2 y sin cancer de mama que no
han tomado anticonceptivos orales, 21 mujeres (45.6%) con mutacion BRCA1/2 y con
cancer de mama, 10 mujeres (28.6%) sin mutacion BRCAL/2 y sin cancer de mamay 2

mujeres (66.6%) sin mutacion BRCAL/2 y con cancer de mama.

Y por ultimo, hay 3 mujeres (5.7%) con mutacion BRCA1/2 y sin cancer de
mama que no recuerdan si han tomado o no anticonceptivos orales, 4 mujeres (8.7%)
con mutacion BRCA1/2 y con céncer de mama, 9 mujeres (25.7%)s sin mutacion

BRCAUL/2 y sin cancer de mama y ninguna mujer sin mutacion y con cancer de mama.

Segun la prueba chi- cuadrado, las mujeres con mutacion BRCA1/2 con cancer
de mama comparadas con las mujeres con mutacion BRCA1/2 y sin cancer de mama no

tienen una relacion con la variable toma de anticonceptivos orales. El valor de p> 0.224.

Segun la prueba chi- cuadrado, no hay diferencias entre las mujeres sin mutacién
BRCAL/2 con cancer de mama comparadas con las mujeres sin mutacion BRCA1/2 y
sin cancer de mama en relacion con la variable toma de anticonceptivos orales. El valor
de p> 0.55.

Tabla 4.10. Distribucion de los casos segun la variable Toma de anticonceptivos orales.

Con mutaciéon BRCA1/2 Sin mutaciéon BRCA1/2
Variable Sin Ca Con Ca Valor- Sin Ca ConCa | Valor-
mama mama P(1) mama mama P(1)
N: 52 N: 46 N: 35 N:3
Toma de Si 16(30.8%) | 21(45.6%) | 0.224 16(45.7%) | 1(33.3%) | 0.55
Anticonceptivos No 33(63.5%) | 21(45.6%) 10(28.6%) | 2(66.6%)
orales No recuerda 3(5.7%) 4(8.7%) 9(25.7%) 0(0.0%)

(1) Comparacion.
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La variable terapia_hormonal sustitutiva se divide en 2 categorias, mujeres

que si han tomado terapia hormonal sustitutiva y mujeres que no han tomado terapia

hormonal sustitutiva. (\Ver tabla 4.11).

No hay ninguna mujer con mutacion BRCA1/2 y sin cancer de mama que si
haya tomado terapia hormonal sustitutiva, 2 mujeres (4.3%) con mutacion BRCA1/2
y con cancer de mama, ninguna mujer sin mutacion BRCA1/2 y sin cancer de mama y

ninguna mujer sin mutacion BRCA1/2 y con cancer de mama.

Hay 52 mujeres (100%) con mutaciéon BRCAL/2 y sin cancer de mama que no
han tomado terapia hormonal sustitutiva, 44 mujeres (95.7%) con mutacion
BRCAL/2 y con cancer de mama, 35 mujeres (100%) sin mutacion BRCA1/2 y sin

cancer de mamay 3 mujeres (100%) sin mutacion BRCA1/2 y con cancer de mama.

Segln la prueba de Fisher, no hay diferencia entre las mujeres con mutacion
BRCAL/2 con cancer de mama comparadas con las mujeres con mutacion BRCA1/2 y
sin cancer de mama en relacion con la variable terapia hormonal sustitutiva. El valor de
p=0.218.

No hay mujeres sin mutacion BRCAL/2 con cancer de mama ni mujeres sin

mutacion BRCAL/2 con cancer de mama por eso no se puede analizar la relacion.

Tabla 4.11. Distribucion de los casos segun la variable Terapia hormonal sustitutiva.

Con mutaciéon BRCA1/2 Sin mutaciéon BRCA1/2
Variable Sin Ca Con Ca Valor- Sin Ca Con Ca | Valor-
mama mama P(1) mama mama P(1)
N: 52 N: 46 N: 35 N:3
Terapia hormonal Si 0(0.0%) 2(4.3%) 0.218 0(0.0%) 0(0.0%) N.P.
sustitutiva No 52(100%) | 44(95.7%) 35(100%) | 3(100%)
1) Comparacidn.
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La variable terapia hormonal preventiva se divide en 2 categorias, mujeres

que si han tomado terapia hormonal preventiva y mujeres que no han tomado terapia

hormonal preventiva. (Ver tabla 4.12).

Hay 52 mujeres (100%) con mutacion BRCAL/2 y sin cancer de mama que no

han tomado terapia hormonal preventiva, 46 mujeres (100%) con mutacion

BRCA1/2 y con cancer de mama, 35 mujeres (100%) sin mutacion BRCA1/2 y sin

cancer de mamay 3 mujeres (100%) sin mutacion BRCAL/2 y con cancer de mama.

No hay ninguna mujer sin mutacion BRCAL/2 que tomara terapia hormonal

preventiva.

Debido a la falta de datos no se pudo comparar los valores los casos — controles.

Tabla 4.12. Distribucion de los casos segun la variable Terapia hormonal preventiva.

Con mutaciéon BRCA1/2

Sin mutaciéon BRCA1/2

Variable Sin Ca Con Ca Valor- Sin Ca Con Ca | Valor-
mama mama P(1) mama mama P(1)
N:52 N: 46 N: 35 N:3
Terapia hormonal Si 0(0.0%) 0(0.0%) N.P. 0(0.0%) 0(0.0%) N.P
preventiva No 52(100%) | 46(100%) 35(100%) 3(100%)

(1) Comparacion.

La variable tipo histologico del cancer de mama se dividié en 6 categorias:

que corresponde a las diferentes formas de cancer de mama diagnosticadas a las mujeres

que han padecido la enfermedad. (Ver tabla 4.13).

Hay 38 mujeres (82.6%) con mutaciéon BRCA1/2 diagnosticadas de cancer de

mama CDI y 2 mujeres (66.6%) sin mutacion BRCA1/2.

Hay 2 mujeres (4.3%) con mutacion BRCAL/2 diagnosticadas de cancer de

mama CLI y ninguna mujer sin mutacion BRCAL/2.
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No hay ninguna mujer con mutacion BRCA1/2 diagnosticada de cancer de
mama CDIS y 1 mujer (33.3%) sin mutacion BRCA1/2.

Hay 1 mujer (2.2%) con mutacion BRCA1/2 diagnosticada de cancer de mama

CLIS y ninguna mujer sin mutacion BRCAL/2.

Hay 3 mujeres (6.5%) con mutacion BRCAL/2 diagnosticadas de cancer de

mama MEDULAR y ninguna mujer sin mutacion BRCA1/2.

Hay 2 mujeres (4.3%) con mutacion BRCA1/2 con OTROS diagndsticos de

cancer de mama y ninguna mujer sin mutacion BRCA1/2.

Debido a la falta de datos no se pudo comparar los valores los casos — controles.

Tipo histologico del cancer de mama.

Tabla 4.13. Distribucion de los casos segun la variable

Con mutaciéon BRCA1/2

Sin mutaciéon BRCA1/2

Variable Sin Ca Con Ca Valor- Sin Ca Con Ca | Valor-
mama mama P(1) mama mama P(1)
N: 52 N: 46 N: 35 N:3
CDI 38(82.6%) N.P 2(66.6%) N.P
Tipo histolégico CLl 2(4.3%) -
del cancer de CDIS 0(0.0%) 1(33.3%)
mama CLIS 1(2.2%) 0(0.0%)
MEDULAR 3(6.5%) 0(0.0%)
OTROS 2(4.3%) 0(0.0%)
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4.1. IDENTIFICAR LA RELACION ENTRE LA DENSIDAD MAMOGRAFICA
Y SU PAPEL COMO FACTOR DE RIESGO DE DESARROLLO DE CANCER
DE MAMA EN MUJERES PORTADORAS DE MUTACION BRCA1/2.

La variable porcentaje de densidad mamogréfica contempla 6 categorias de

densidad mamografica segun la escala semi-cuantitativa de Boyd, pudiéndose ver la

respectiva clasificacion en la tabla 5.

Ninguna de las mujeres incluidas en el estudio presentan mamas no densas

mamograficamente, es decir, con densidad mamografica A (0%).

Hay 7 mujeres (13.5%) con mutacion y sin cancer de mama con densidad
mamogréfica 0-10% (B), 9 mujeres (19.5%) con mutacion y con cancer de mama, 11
mujeres (31.4%) sin mutacion y sin cancer de mama y finalmente, no hay mujeres sin

mutacion y con cancer de mama (0%).

Hay 6 mujeres (11.5%) con mutacién y sin cancer de mama con densidad
mamografica 10-25% (C), 9 mujeres (19.5%) con mutacion y con cancer de mama, 9
mujeres (25.7%) sin mutacion y sin cancer de mama y 1 mujer (33.3%) no tiene

mutacion y ha padecido de cancer de mama.

Hay 24 mujeres (46.1%) con mutacion y sin cancer de mama con densidad
mamogréfica 25-50% (D), 13 mujeres (28.3%) con mutacion y con cancer de mama, 9
mujeres (25.7%) sin mutacion y sin cancer de mama y 1 mujer (33.3%) no tiene

mutacién y ha sido diagnosticada de cancer de mama.

Hay 12 mujeres (23.1%) con mutacion y sin cancer de mama con densidad
mamografica 50-75% (E), 8 mujeres (17.4%) con mutacion y con cancer de mama, 5
mujeres (14.3%) sin mutacion y sin cancer de mama y 1 mujer (33.3%) no tiene

mutacion y tiene cancer de mama.
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Y por ultimo, hay 3 mujeres (5.8%) con mutacion y sin cancer de mama con
densidad mamogréafica >75% (F), 7 mujeres (15.2%) con mutacion y con cancer de
mama, 1 mujer (2.9%) sin mutacion y sin cancer de mama y no hay mujeres sin

mutacion y con cancer de mama.

Mediante la prueba chi-cuadrado que compara las diferentes densidades

mamograficas entre las mujeres con mutacion BRCAL/2 sin cancer de mama y las
mujeres con mutacion BRCA1/2 con cancer de mama, no se obtuvo diferencias con la
variable porcentaje de densidad mamografica p> 0.186. En la comparacion entre las
mujeres sin mutacion BRCA1/2 sin cancer de mama y las mujeres sin mutacion
BRCA1/2 con céncer de mama, tampoco se obtuvo diferencias con la variable

porcentaje de densidad mamografica p> 0.775. (Tabla 5).

Tabla 5. Distribucién del nimero de casos segun la variable

Porcentaje de densidad mamografica.

Con mutaciéon BRCA1/2 Sin mutacién BRCA1/2
Variable Sin Ca Con Ca Valor- Sin Ca ConCa | Valor-
mama mama P(1) mama mama P(1)
N: 52 N: 46 N: 35 N:3
A 0% 0(0.0%) 0(0.0%) 0.186 0(0.0%) 0(0.0%) | 0.775
Porcentaje de B <10% 7(13.5%) | 9(19.5%) 11(31.4%) 0(0.0%)
Densidad C 10-25% 6(11.5%) | 9(19.5%) 9(25.7%) | 1(33.3%)
mamografica D 25-50% 24(46.1%) | 13(28.3%) 9(25.7%) 1(33.3%)
E 50-75% 12(23.1%) | 8(17.4%) 5(14.3%) 1(33.3%)
F>75% 3(5.8%) 7(15.2%) 1(2.9%) 0(0.0%)
1) Comparacion.

Segun la prueba de chi-cuadrado, mediante la escala semi-cuantitativa de Boyd
de densidad mamogréfica, tener alta o baja densidad mamografica no es un factor

de riesgo para desarrollar cancer de mama.

En un estudio similar de casos y controles realizado a nivel espafiol, en el que se

incluyeron nuestras pacientes mas las del resto de Espafia siendo el nimero de mujeres
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incluidas mayor, que compar0 densidad mamografica en mujeres portadoras de
mutacion BRCAL / BRCA2 vs densidad mamografica en mujeres no portadoras de
mutacion BRCA1/2 pero pertenecientes a estas familias, cuya finalidad era identificar el
riesgo asociado entre cancer de mama y densidad mamogréfica; identifico que la
densidad de las mamas observadas en la mamografia es un factor de riesgo
independiente para padecer cancer de mama entre las mujeres portadoras de mutacion
BRCAL1 y BRCA2 (OR por categoria de MD: 1,45; IC del 95%: 1,18 a 1,78; p <0,001).
Sin hallarse diferencias entre las mujeres portadoras de los genes BRCALl y BRCA2

p=0.48. En este estudio se incluyeron un total de 920 mujeres [63].

Otro estudio de casos y controles que evalGan la asociacion entre la historia
familiar, la densidad mamografica y el riesgo de cancer de mama. Incluyeron una
muestra de 2322 mujeres a partir de tres programas de cribado canadienses. En esa
poblacién, la densidad mamografica explico el 14% de la asociacion de la historia
familiar con el riesgo de cancer de mama, siendo considerado un factor de riesgo para
cancer de mama. Por otra parte, las mujeres con densidad mamografica mayor de 50%
tenian tres veces mas riesgo de cancer de mama que aquellas con una densidad menor
del 10% (IC del 95% 2.17 a 4.15) [64].

Otro estudio de casos y controles realizado en Canada, en el que se incluyeron
462 mujeres con mutacion BRCAL/2, de las cuales 245 mujeres eran portadoras de la
mutacion BRCAL y 217 mujeres eran portadoras de la mutacion BRCAZ2, los autores no
detectaron una relacién significativa entre la densidad mamogréfica y el riesgo de
padecer cancer de mama en las mujeres portadoras de mutacion BRCAL/2, siendo el

nivel de significacion p= 0.51 [9].

En nuestro estudio de casos y controles de las mujeres con riesgo de cancer de
mama por ser portadoras de mutacion BRCAL1 y BRCAZ2, concluimos que la densidad
mamografica no es un factor de riesgo independiente asociado al cancer de mama
segun la prueba chi-cuadrado. Posiblemente el ndmero de casos incluidos es
fundamental para poder detectar diferencias significativas (p) y el bajo numero de

familias que hemos podido incluir puede influir en este resultado negativo.
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Las limitaciones de este estudio incluye el pequefio tamafio de la muestra en
relacién al cancer de mama, aungue existen estudios similares con una muestra superior
a la del presente estudio, el tamafio de la muestra influye en la significacion estadistica
pero influye poco en el tamafio de efecto (eta cuadrado parcial). Si se tiene un tamafio de
la muestra mas grande, el tamafio del efecto seria mas fiable, esto no quiere decir que
este estudio no sea adecuado, sino que aconsejaria realizar futuras investigaciones con
un namero superior de muestra (N), para obtener informacion que en este estudio no se

ha podido calcular por falta de datos en algunas variables.

Para profundizar en la relaciones entre variables y alcanzar la mayor potencia
estadistica posible, se utiliz6 el ANOVA para estudiar la asociacion entre alguna de las

variables dicotomicas anteriores y variables cuantitativas.

Se analizaron de nuevo las 14 variables de forma independiente a través de la

prueba ANOVA, en aquellas variables cuantitativas donde los valores analizados son

medias aritméticas (MD), intentando obtener una mayor capacidad para detectar

resultados estadisticamente significativos.

Se observo que los resultados relacionados con la densidad mamogréfica eran las
variables presencia de cancer, presencia de mutacion y nuliparidad (ser o no nulipara).
(En las Tablas del Anexo Il, se describen las medias aritméticas y la relacion entre

dichas variables con la densidad mamogréafica).

En la tabla 2 del Anexo Il se describe que las medias mas importantes se
presentan en aquellas mujeres que han padecido cancer de mama, tienen la mutacion en
el gen BRCA1 vy tienen hijos. Segun estos resultados, estas mujeres tienen mayor

tendencia a tener las mamas méas densas mamograficamente ya que la MD es de 5.67.
Y las mujeres que tienen menor tendencia a tener las mamas densas

mamograficamente, son las mujeres con cancer de mama, sin mutacion en los genes
BRCA1/2 y con hijos, ya que la MD es de 3.00.
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Tras estos resultados, se realizd la prueba ANOVA tan solo con estas tres

variables (presencia de céancer, padecer mutacion BRCA1/2 y nuliparidad (ser o no
nulipara) para identificar cudl de estas variables tiene relacion con la densidad

mamografica de forma independiente.

Se utilizé la prueba ANOVA con estas tres variables para que el disefio de la
tabla fuese adecuado respecto al tamafio y asi evitar los problemas asociados de disefio
desequilibrado y/o la dificultad en la interpretacion de las interacciones entre variables

que pudiesen surgir. (Tabla 6).

Como se describe en la tabla 6 la densidad mamografica no esta relacionada
estadisticamente con las variables presencia de cancer cuyo nivel de significacion es
p>0.442, ni con la variable nuliparidad cuyo nivel de significacion es p> 0.147.
Mientras que la variable presencia de mutacion BRCA1/2 cuyo nivel de significacion
es p< 0.048 tiene relacion significativa con la densidad mamografica. Siendo el
tamafo del efecto encontrado (Eta al cuadrado parcial) de 4.8%. Esto significa que el
4.8% de la variacion de la densidad mamogréfica se explica por la presencia de la
mutacion BRCA1/2.

Tras analizar las tres variables de forma independiente, se analizo la relacién
entre las propias variables cruzandose entre ellas con el fin de identificar cuél de ellas

era la que tenia relacion significativa.

En primer lugar se analiz6 las diferentes opciones de cruce entre dos variables y
se observo que no existe relacion entre las variables presencia de cancer y presencia de
mutacion BRCA1/2 (p> 0.655). Tampoco existe relacion entre las variables presencia
de cancer y nuliparidad (p> 0.631). Ni entre las variables presencia de mutacion
BRCA1/2 y nuliparidad (p> 0.338). Cuando se estudia la relacién entre las tres
variables presencia de cancer, presencia de mutacion BRCA1/2 y nuliparidad (ser o
no nulipara) se observa que si existe relacion con la densidad mamografica con un
valor de p< 0.033, y siendo el tamafio del efecto encontrado (Eta al cuadrado parcial) de

5.4%. Esto significa que el 5.4% de la variacion de la densidad mamografica en las
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mujeres se explica por la relacion entre padecer cancer de mama, tener mutacion
BRCAL/2 y tener hijos.

Un estudio de casos y controles realizado en Espafia, analizd 920 mujeres con
mutacion BRCAL/2. De la cuales 341 mujeres eran portadoras del gen BRCA1, 350
mujeres eran portadoras del gen BRCA2 y 229 mujeres no eran portadoras de la
mutacién BRCA1/2. Los autores concluyeron que la densidad mamogréfica es un factor
de riesgo independiente para padecer cancer de mama entre las mujeres portadoras de
mutaciéon BRCA1 y BRCA2 (OR por categoria de MD: 1,45; IC del 95%: 1,18 a 1,78; p
<0,001). Sin hallarse diferencias entre las mujeres portadoras de los genes BRCAl y
BRCA2 p=0.48. [56].

Un estudio de casos y controles realizado en Canad, analiz6 462 mujeres con
mutacion BRCA1/2. De las cuales 245 mujeres eran portadoras del gen BRCAL1 y 217
mujeres eran portadoras del gen BRCAZ2. Los autores concluyeron que no hay relacion
significativa entre la densidad mamogréafica y el riesgo de padecer cancer de mama en
las mujeres portadoras de mutacion BRCA1/2, siendo el nivel de significacion p=0.51.
Confirmando que la densidad mamografica no debe considerarse un factor para la toma

de decisiones con respecto a la cirugia profilactica o la quimio-prevencion [9].

En nuestro estudio de casos y controles de las mujeres con riesgo de cancer de
mama por ser portadoras de mutacion BRCAL1 y BRCAZ2, concluimos que la densidad
mamografica no solo esté relacionada con padecer cancer de mama, si no con la
mutacion BRCA1/2 y con tener hijos (p< 0.033). Este resultado se debe al analisis de
los datos a través de la prueba ANOVA. Los datos son significativos debido al estudio
de las medias aritméticas que hacen que el resultado sea mas preciso. Confirmando que
la densidad mamografica aumenta el riesgo de cancer de mama en mujeres con

mutacion BRCA1/2 con hijos.
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Tabla 6. ANOVA. Pruebas de los efectos inter-sujetos
Variable dependiente: DENSIDAD MAMOGRAFICA

Gl
Potencia
Suma Grado observad
de s de Media Eta al a
cuadrad | liberta | cuadrati cuadrado | (alfa=0,0
Fuente de variacién 0s d ca = Sig. parcial 5)
Cancer , 769 1 , 769 ,595 442 ,005 ,119
Mutacion 8,053 2 4,026 3'711 048 048 590
Nuliparidad 2,749 1 2,749 2’812 147 017 304
Cancer* Mutacién 1,097 2 ,549 ,425 ,655 ,007 ,118
Cancer * Nuliparidad ,300 1 ,300 ,232 ,631 ,002 ,077
e
Mutacion * Nuliparidad 2.827 5 1,413 1,‘(1)9 338 017 239
* 14 *
Cancer * Mutacion 9,067 2 as53a | 39| 033 054 645
Nuliparidad 9
Error 160,186 124 1,292
Total 2131,00 136
0
Total corregida 195,934 135
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42. DETERMINAR SI EL RIESGO RELATIVO ASOCIADO A LA
DENSIDAD MAMOGRAFICA ES DIFERENTE EN LAS MUJERES CON
MUTACION EN BRCA1 DEL DE LAS MUJERES CON MUTACION EN
BRCAZ2.

Tras los resultados anteriores, se estudia si esa relacion de la densidad
mamografica con la variable presencia de mutacion BRCA1/2 se debe a la presencia de

mutacion en el gen BRCA1 o en el gen BRCA2 0 a los dos por igual.

Se escoge una prueba méas adecuada y mas potente para este estudio: La prueba

de Dunnet que compara los valores de las variables con un grupo control.

Esta tabla describe la comparacion entre la mutacion en el gen BRCA1
(identificado con el ndmero 1), la mutacion en el gen BRCA2 (identificado con el
namero 2) y el grupo control (identificado con el numero 0). Se observa que la relacion

de la densidad mamogréafica se debe a la mutacion en el gen BRCAL. (Tabla 7).

La relacion es especifica sélo en mujeres portadoras de mutacion BRCAL (OR
por categoria de MD: 4.485; IC del 95%: 4.053 a 4.917). Es decir, las mujeres con
mutacion BRCAL1 presentan un mayor riesgo de tener las mamas mas densas

mamogréaficamente y de padecer cancer de mama. (Tabla 7 y tabla anexo I1).

Una revisién bibliografica que analizé 10 estudios similares, concluyd que el
riesgo de padecer cancer de mama a los 70 afios para el gen BRCAL es del 57% (IC del
95%, 47% y 66%) y para el gen BRCAZ2 es del 49% (IC del 95%, 40% y 57%) [65].

En un estudio similar de casos y controles realizado en Reino Unido, en el que se
incluyeron 237 familias de las cuales 64 familias tenian la mutacion en el gen BRCAly
36 familias tenian la mutacion en el gen BRCAZ2. Los autores estimaron que las familias
con cancer de mama se debia al gen BRCAL en un 52% [95% CI1 42% -62%], al gen
BRCAZ2 en un 32% [95% CI 22% -43%], y debido a otros genes en un 16% [95% CI
6% -28%] [66].
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Otro estudio de casos y controles realizado en Canada, en el que se incluyeron

462 mujeres con mutacion BRCA1/2, estim0 que el riesgo asociado a la densidad
mamografica en mujeres portadoras de la mutacion en los genes BRCA1 y BRCA2 no

tiene relacion con padecer cancer de mama [9].

En un estudio de casos y controles realizado en Estado Unidos, en el que se
incluyeron 172 mujeres de familias con mutacion, de las cuales 91 mujeres eran
portadoras de la mutacion BRCAL1 y 52 mujeres eran portadoras de la mutacion
BRCAZ2, indicaron que el aumento del riesgo de cancer de mama en mujeres con
mutacion en los genes BRCAL/2, no estd medida por un factor hereditario que regula la

densidad mamaria [67]

En nuestro estudio de casos y controles de las mujeres con riesgo de cancer de
mama por ser portadoras de mutacion BRCAL1 y BRCA2, se concluye que las mujeres
portadoras de mutacion en el gen BRCAL presentan mayor riesgo de tener las mamas

mas densas mamograficamente MD: 4.485 y mayor riesgo de padecer cancer de mama.

Tabla 7. Tipo de mutacion.
Variable dependiente: DENSIDAD MAMOGRAFICA

Intervalo de confianza al
95%.
Limite
Mutacion Media Error tip. Limite inferior superior
0 3,644 ,365 2,922 4,367
1 4,485 ,218 4,053 4,917
2 3,884 ,164 3,560 4,207

Mutacion: 0: Sin mutacién, 1: BRCAL, 2: BRCAZ2.
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4.3. ESTABLECER Y CONTRASTAR POSIBLES VARIABLES COMO
FACTORES DE RIESGO PARA PADECER CANCER DE MAMA EN LAS
MUJERES PORTADORAS DE MUTACION BRCA1/2.

En los puntos anteriores, se obtiene que la densidad mamografica tiene relacion
con las tres variables relacionadas entre si (presencia de cancer, presencia de mutacion
BRCA1/2 y nuliparidad (ser o no nulipara)) con un valor de p= 0.033. (\Ver punto
4.2).

La densidad mamogréafica también tiene relacion con la mutacion en el gen
BRCA1 (OR por categoria de MD: 4.485; IC del 95%: 4.053 a 4.917). (Ver punto 4.2).
Siendo las mujeres portadoras de este gen las que presentan un mayor riesgo de tener las

mamas mas densas mamograficamente y por lo tanto de padecer cancer de mama.

Una variable que posiblemente sea un factor de riesgo para padecer cancer de
mama en las mujeres portadoras de mutacion BRCAL/2, es la variable nuliparidad (ser
0 no nulipara), sus datos aparecen relacionados con la densidad mamogréafica en varias
tablas. (Ver tabla 4.2, tabla anexo Il y tabla 6).

Segun la tabla 4.2 la prueba de chi-cuadrado analiza y compara los nimeros de
casos y obtiene que la variable nuliparidad (ser o no nulipara) tiene relacion entre las
mujeres con mutacion BRCAL/2 con cancer de mama comparado con las mujeres con

mutacion BRCA1/2 sin cancer de mama. Siendo el valor de p< 0.03.

La tabla Anexo Il indica que la variable nuliparidad (ser o no nulipara)

también se refleja como variable relacionada a otras variables independientes (padecer
cancer de mama y mutacion BRCA1/2). Se obtiene que las mujeres que han padecido
cancer de mama, tienen la mutacion en el gen BRCAL y tienen hijos, presentan mayor
tendencia a tener las mamas mas densas mamograficamente ya que la MD es de 5.67. Y

las mujeres con cancer de mama, sin mutacion en los genes BRCAL/2 y con hijos,
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presentan menor tendencia a tener las mamas densas mamograficamente ya que la MD
es de 3.00.

La tabla 6 mediante la prueba ANOVA indica que la variable nuliparidad
(tener o no tener hijos) relacionada con las variables presencia cancer de mama y
presencia de mutacion BRCA1/2 tiene relacién con la densidad mamografica con un

valor de p< 0.033.

Segun los resultados anteriores, ser 0 no nulipara es una variable importante

relacionada con tener las mamas mas densas mamograficamente. No se puede asociar
la variable edad al primer hijo con la variable densidad mamogréafica cuyo p> 0.059.
(Tabla 8).

Un estudio realizado en Canada, revel6 que la paridad aumenta el riesgo de
cancer de mama entre las mujeres menores de 30 a 44 afios, y se disminuye el riesgo
entre las mujeres mayores. El aumento del riesgo de cancer de mama esta asociado a
diversas caracteristicas, entre ellas la relacion genética. A pesar de las limitaciones de
disefio, los casos fueron entrevistados en un entorno diferente de los controles y no
parecian influir en las conclusiones. Aungue los resultados pueden haber sido sometidos

a sesgo Yy por lo tanto deben ser interpretados con cautela. [62].

En nuestro estudio de casos y controles de las mujeres con riesgo de cancer de
mama por ser portadoras de mutacion BRCAL1 y BRCA2, concluimos que tener hijos es
un factor de riesgo para desarrollar cAncer de mama en mujeres con mutacion en el gen
BRCAL1 por el aumento de la densidad mamogréfica en la mamografia (MD es de 5.67),

independientemente de la edad del primer hijo p> 0.059

El analisis realizado a través de chi- cuadrado, concluyé que la mamografia
analdgica es la mas frecuente entre las mujeres con mutacion BRCA1/2 con cancer de
mama 67.4% (Ver tabla 4.7) comparando este valor con las mujeres con mutacion
BRCAL/2 sin cancer de mama 19.2%. Mientras que en la mamografia digital es mas

frecuente entre los controles (80.8%) frente a los casos (32.6%).
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Este resultado se debe a que el nimero de las mujeres diagnosticadas de cancer

de mama con mutacion BRCA1/2 mediante la imagen mamogréafica analdgica es mayor
comparado con el nimero de mujeres diagnosticadas de cancer de mama con mutacién
BRCAL/2 mediante la imagen mamografica digital. Puede deberse al mayor uso de la

mamografia analogica afios anteriores para el diagndstico de cancer de mama.
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4.4, CORRELACIONAR EL PATRON DE DENSIDAD MAMOGRAFICA CON
VARIABLES CLINICAS POSIBLEMENTE RELACIONADAS: PESO, TALLA,
IMC, ESTADO MENOPAUSICO, EDAD A LA MAMOGRAFIA, EDAD AL
PRIMER HIJO, TOMA DE ANTICONCEPTIVOS ORALES, TRATAMIENTO
HORMONAL PREVENTIVO Y TRATAMIENTO HORMONAL SUSTITUTIVO.

El analisis estadistico en este punto se realiza solo con las variables clinicas

cuantitativas y su relacion con la densidad mamografica utilizandose el coeficiente de

correlacion de Pearson. Variables cuantitativas: peso, talla, IMC, niumero de partos,

edad al primer hijo, edad a la mamografia, toma de tratamiento hormonal sustitutivo y

toma de tratamiento hormonal preventivo.

Existe una correlacion estadisticamente significativa pero inversamente
proporcional, entre las variables peso, la edad a la mamografia y el indice de masa
corporal (IMC) con la densidad mamografica. A mayor valor en cada una de estas
variables, menor densidad mamogréfica correspondiente. Si elevamos el valor resultante
del calculo de la correlacion de Pearson al cuadrado obtenemos el tamafio del efecto
(Eta al cuadrado). (\Ver tabla 8).

El peso (-0.284% = 0.081) explica un 8.1% de la variacién de la densidad

mamogréfica. La edad a la mamografia (-0.292> = 0.085) explica un 8.5% de la

variacion de la densidad mamografica y el IMC (-0.3962% = 0.157) explica un 15,7% de
la variacién de la densidad mamografica. Es decir, la variacion de la densidad
mamografica se debe al 8.1% del peso, al 8.5% de la edad de la mamografia y al 15.7%
del IMC.

En un estudio de casos y controles realizado en 2006, incluyé 1114 mujeres
concluyo que el peso corporal esta inversamente asociado con el porcentaje de densidad
mamografica, debido a que el mayor peso esta asociado con una mayor area de tejido no
denso en la mamografia, el riesgo asociado con IMC aumenta de 1.04 (IC 95%, 0.8-1.4)
a 1.60 (IC 95% 1.2 -2.2) en ambos estados menopausicos [68].
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Un estudio realizado en Estado Unidos en 2000 incluyé a 426 familias, los
autores indicaron que un menor IMC se asocia con una mayor densidad tanto en mujeres

pre-menopausicas como en mujeres post-menopadusicas [69].

En un estudio realizado en 2004 en el que se incluyeron 28 familias portadoras
de mutacion BRCAL1/2, comparé los diagnosticos de cancer de mama con mutacion en
los genes BRCAL/2 con los casos de cancer de mama esporadicos de la misma edad y
concluyd que las mujeres jovenes mamograficamente presentaban mas densidad

mamogréfica [70].

Un estudio realizado en 2006 de casos y controles, en el que se incluyeron 3200
mujeres concluyeron los autores que padecer cancer de mama no esta relacionado con la

edad, paridad y la toma de anticonceptivos orales [71].

En este estudio el resto de variables cuantitativas: nimero de partos, toma de
tratamiento hormonal sustitutivo y toma de tratamiento hormonal preventivo no
presentan relacion con la densidad mamogréfica y no se contemplan en la tabla. Se
analizaron sélo las cinco variables que aparecen en la tabla, mediante la prueba ANOVA
para que el disefio de la tabla fuese adecuado respecto al tamafio y asi evitar los
problemas asociados de disefio desequilibrado y/o la dificultad en la interpretacion de

las interacciones entre variables que pudiesen surgir. (Tabla 8).

Tabla 8. Correlaciones entre variables clinicas

Variable dependiente: DENSIDAD MAMOGRAFICA.

indice de
Edad a la Edad al masa
Peso Talla mamografia primer hijo corporal
DENSIDAD Correlacion de
MAMOGRAFIC Pearson -,284(**) ,149 -,292(*%) ,059 -,396(**)
A
Sig. (bilateral) ,001 ,084 ,001 ,575 ,000
N 136 136 136 94 136

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
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Al alcanzar estos resultados, se procedid a realizar una prueba ANOVA
relacionada con el resto de variables dicotémicas sin estudiar. Resultando un analisis de

las variables estado menopausico y toma de anticonceptivos orales y su relacion con la

variable densidad mamografica. (Tabla 9).

En esta tabla se obtiene que la densidad mamografica no estd relacionada
estadisticamente con la variable toma de anticonceptivos orales cuyo nivel de
significacion es p> 0.619. Mientras que la variable estado menopausico cuyo nivel de
significacion es p< 0.003 tiene relacion significativa con la densidad mamogréfica.
Siendo el tamafio del efecto encontrado (Eta cuadrado parcial) del 6.3%. Esto significa
que el 6.3% de la variacién de la densidad mamografica se explica por el estado

menopausico. (Tabla 9).

Tabla 9. ANOVA (2X2) Pruebas de los efectos inter-sujetos.

Variable dependiente: DENSIDAD MAMOGRAFICA

Suma de Media Eta al Potencia
cuadrado cuadratic Significacié | cuadrad | observada(
Fuente s tipo Il gl a F n o parcial a)
Estado 11,788 1 11,788 | 8,851 003 063 840
menopalsico
Toma de
Anticonceptivos ,332 1 ,332 ,249 ,619 ,002 ,079
orales
Estado
11 *
menopatisico 3,455 1 3455 | 2,504 110 019 359
Anticonceptivos
orales
Error 175,799 132 1,332
Total 2131,000 | 136
Total corregida 195,934 135

a) Calculado con alfa = ,05
b) R cuadrado =,103 (R cuadrado corregida = ,082)

Tras este resultado, se estudia si esa relacién de la densidad mamografica con la

variable estado menopausico se debe al estado menopausico 1 (pre-menopausico) o al
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estado menopadusico 2 (post-menopausico). El analisis utilizado se realiza a través de la
prueba ANOVA. (Tabla 10).

Tabla 10. Estado menopausico.

Variable dependiente: DENSIDAD MAMOGRAFICA

Intervalo de confianza al
95%.

Limite

Estado menopausico Media Error tip. Limite inferior superior
1 3,907 ,110 3,691 4,124
2 3,143 ,232 2,683 3,603

Estado menopdusico: 1: Pre- menopausico, 2: Post- menopausico

Se hallé que la correlacion entre la variable estado menopausico y densidad
mamografica se debe en las mujeres que presentan un estado menopausico 1 (pre-
menopausico) observandose que presentan mayor densidad mamogréfica medida en las
mamografias. La media obtenida es de 3.907 (OR por categoria de MD: 3.907; IC del
95%: 3.691 a 4.124). Y las mujeres en estado menopausico 2 (post-menopausicas)
presentan menor densidad mamografica medido en las mamografias. La media es de
3.143 (OR por categoria de MD: 3.143; IC del 95%: 2.683 a 3.603).

En un estudio realizado en Canada en 2002 en el que se comparaban las
mamografias de las mujeres en estado pre-menopausico con las mamografias de las
mismas mujeres en estado post-menopausico, los autores encontraron cambios
significativos en la densidad mamogréafica, siendo las mamas de las mujeres post-

menopausicas vista en la mamografia, menos densas en un 7% [72].

En un estudio realizado en Estados Unidos en 2010, en el que se incluy6 172
mujeres de familias portadoras de la mutacion en los genes BRCAL/2, los autores
relacionaron el estado pre-menopausico con tener alta densidad mamografica, siendo el

valor de significacion p= 0.0002 [67].
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Finalmente, se concluye que las mujeres con estado pre-menopausico
presentan mayor promedio de densidad mamografica que las mujeres post-

menopadusicas. (Tabla 10).

A la vez, en este estudio se analiza la relacion entre las variables densidad
mamografica y la variable ha tomado anticonceptivos orales (1) o no ha tomado
anticonceptivos orales (2). El analisis utilizado se realiza a través de la prueba ANOVA.
(Tabla 11).

Tabla 11. Anticonceptivos orales.

Variable dependiente: DENSIDAD MAMOGRAFICA

Intervalo de confianza al
959%.

Limite Limite

Anticonceptivosorales Media Error tip. inferior superior
1 3,461 173 3,119 3,803
2 3,589 ,190 3,213 3,966

Anticonceptivos orales: 1: Si, 2: No.

En este estudio, se observa que no hay relacidén entre las mujeres que si han
tomado anticonceptivos orales y las mujeres que no han tomado anticonceptivos orales.
La media obtenida para las mujeres que si han tomado anticonceptivos orales es de
3.461 (OR por categoria de MD: 3.461; IC del 95%: 3.119 a 3.803) y la media obtenida
para las mujeres que no han tomado anticonceptivos orales es de 3.589 (OR por
categoria de MD: 3.589; IC del 95%: 3.213 a 3.966). (Tabla 11).

En un estudio realizado en Estados Unidos en 2008, en el que se incluyeron 1469
mujeres, concluyd que la toma de anticonceptivos orales no esta relacionada con el
aumento del riesgo de cancer de mama en mujeres portadoras de mutacion BRCA1/2;
OR 0.55 (IC 95%, 0.22 - 1.39) para las mujeres portadoras del gen BRCAl y OR 0.94
(IC 95%, 0.28 — 3.14) para las mujeres portadoras del gen BRCA2 [73].
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Posiblemente existan muchos factores que afecten a la incidencia del cancer de
mama Yy que no hayan sido contemplados en este trabajo. Las relaciones causales solo
pueden ser deducidas mediante métodos indirectos, como los empleados en este estudio.
Por lo que se deja la incertidumbre sobre las relaciones causales precisas de las variables

no encontradas en este estudio.

El resultado obtenido en este estudio, es importante para que enfermeria conozca
qué factores de riesgo son relevantes y por lo tanto aumentan el riesgo de padecer cancer
de mama en las mujeres portadoras de mutacion BRCAL1/2, asi desde la consulta
enfermera se puede llevar a cabo un seguimiento continuo de los factores implicados en
la enfermedad realizando educacién sanitaria a la poblacién, para detectar precozmente
una posible alarma (factor de riesgo) y por lo tanto prevenir y diagnosticar de forma

temprana el cancer de mama.
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5. CONCLUSIONES.






Conclusiones
La densidad mamografica puede considerarse un factor de riesgo para desarrollar
cancer de mama en las mujeres portadoras de mutacion en la linea germinal de

los genes BRCA1/2 y que tienen hijos.

Es la mutacion en el gen BRCAL en las mujeres que han padecido cancer de

mama y tienen hijos, la que se asocia a una mayor densidad mamogréafica.

Tener hijos es un factor de riesgo para desarrollar cancer de mama en mujeres

con mutacion en el gen BRCAL.

El peso, la edad a la mamografia y el IMC, se relacionan con la densidad

mamografica de forma inversamente proporcional.

Las mujeres pre-menopausica tienen una mayor densidad mamogréfica.

La toma de anticonceptivos orales no estd relacionada con la densidad

mamogréafica.

Tanto la mamografia digital como la mamografia analdgica son adecuadas para

valorar la densidad mamogréafica en mujeres portadoras de mutacion BRCA1/2.

Las mujeres con cancer de mama portadoras de mutacion en BRCAL y con hijos
tienen una densidad mayor, por lo que se podria aconsejar vigilar y controlar de
forma aun mas estrecha vs mastectomia bilateral profilactica debido a su mayor

riesgo.

La enfermeria es un pilar clave para realizar educacion sanitaria a la poblacion,
por lo que la informacion y el seguimiento continuo de los factores descritos

podrian ayudar a diagnosticar de forma mas precoz el cancer de mama.
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ANexos

ANEXO I: consentimiento informado del estudio.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Proyecto: “ESTUDIO DE LA DENSIDAD MAMOGRAFICA COMO
MODIFICADOR DE RIESGO DE CANCER DE MAMA EN MUJERES CON
MUTACION BRCA 1/2.”

Y cuyo investigador principal es: Dra. ISABEL CHIRIVELLA GONZALEZ Servicio de
Hematologia y Oncologia Médica de la Unidad de Consejo Genético del Hospital

Clinico de Valencia.

Yo, he sido informado por el

Dr. , colaborador del proyecto de investigacion arriba mencionado,

y declaro que:

- He leido la Hoja de Informacién que se me ha entregado
- He podido hacer preguntas sobre el estudio

- He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas

- He recibido suficiente informacion sobre el estudio

Comprendo que mi participacién es voluntaria

Comprendo que todos mis datos seran tratados confidencialmente
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

- Cuando quiera

- Sin tener que dar explicaciones

- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio sobre el efecto de la

densidad mamografica:

D Sl D NO (marque lo que proceda)
Acepto participar y donar una muestra de sangre para que se realice el analisis genético

(en caso necesario):
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D Sl D NO (marque lo que proceda)

Deseo ser informado sobre los resultados del estudio:

D Sl D NO (marque lo que proceda)
Acepto que las muestras derivadas de este estudio puedan ser utilizadas en futuras

investigaciones (relacionadas con ésta), incluyendo los andlisis genéticos:

D Sl D NO (marque lo que proceda)
Doy mi conformidad para que mis datos clinicos sean revisados por personal ajeno al

centro, para los fines del estudio

D Sl D NO (marque lo que proceda)

Autorizo a que las muestras obtenidas durante el proyecto de investigacion sean
utilizadas con fines cientificos en otros proyectos de investigacion que tengan por objeto
el estudio de mi enfermedad y que hayan sido aprobados por el Comité de Etica de

Investigacion Clinica del Hospital Clinico Universitario de Valencia.

[ s [ Ino

Quiero que se me pida autorizacion previa para utilizar mis muestras bioldgicas para

futuros proyectos de investigacion

Dsl’ |:|NO

Con esto doy mi conformidad para participar en este estudio,

Firma del paciente: Firma del Investigador:

Fecha: Fecha:
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ANEXO II: Estadisticos descriptivos y prueba de significacion para ANOVA (2x3x2)
para la relacién con la variable dependiente: DENSIDAD MAMOGRAFICA.

Tabla 1. Factores inter-sujetos en Densidad Mamogréfica.

N

Cancer NO 87

SI 49

Mutacion 0 38
1 39

2 59

Nuliparidad 1 42
2 94

Mutacion; 0: sin mutacion, 1: BRCAL, 2: BRCA2
Nuliparidad; 1: Si, 2: No.
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Tabla 2. Estadisticos descriptivos y pruebas de significacion

ANexos

ANOVA (2 x 3x 2)

Variable dependiente: DENSIDAD MAMOGRAFICA
Céancer(si:1; no=0) Mutacion Nuliparidad | Media Desv. tip. N
0 0 1 4,00 1,000 9
2 3,08 1,129 26
Total 3,31 1,157 35
1 1 4,27 1,191 11
2 4,20 1,135 10
Total 4,24 1,136 21
2 1 4,27 1,009 11
2 3,50 ,889 20
Total 3,77 ,990 31
Total 1 4,19 1,046 31
2 3,43 1,110 56
Total 3,70 1,142 87
Cancer(si:1; no=0) Mutacion  Nuliparidad Media Desv. tip. N
1 0 1 3,00 1
2 4,50 707 2
Total 4,00 1,000 3
1 1 5,67 577 3
2 3,80 1,265 15
Total 4,11 1,367 18
2 1 4,14 1,464 7
2 3,62 1,284 21
Total 3,75 1,323 28
Total 1 4,45 1,440 11
2 3,74 1,245 38
Total 3,90 1,311 49

100



ANexos

Cancer(si:1; no=0) Mutacion Nuliparidad | Media | Desv. tip. N
Total 0 1 3,90 ,994 10
2 3,18 1,156 28

Total 3,37 1,149 38

1 1 4,57 1,222 14

2 3,96 1,207 25

Total 4,18 1,233 39

2 1 4,22 1,166 18

2 3,56 1,097 41

Total 3,76 1,150 59

Total 1 4,26 1,149 42

2 3,55 1,170 94

Total 3,77 1,205 136

Céncer; 0: No, 1: Si.
Mutacion; 0: Sin mutacién, 1: BRCAL, 2: BRCA2.
Nuliparidad; 1: Si, 2: No.
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