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RESUMEN

OBJETIVO: Analizar los factores biologicos, socioecondmicos y demograficos
gue predisponen al diagnostico en estadio tardio de las pacientes con cancer de
mama de los departamentos de Cirugia del Hospital General San Juan de Dios,
Cirugia del Hospital Roosevelt, Gineco-obstetricia del Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social e Instituto de Cancerologia, durante el periodo comprendido
entre enero del 2008 a diciembre del 2012. METODOLOGIA Y METODOS:
Estudio descriptivo de corte transversal. Se revisaron los expedientes 291
pacientes con cancer de mama. Los datos se analizaron mediante el célculo del
Odds Ratio (OR) para determinar la fuerza de asociacion. RESULTADOS: El
tener un grado de escolaridad de sexto primaria o menor, es un factor
predisponente para diagnéstico de la enfermedad en estadio avanzado; OR 4.89,
95% CIl 2.73-8.77, (p<0.001). El 55.28% de las pacientes sin pareja se
diagnosticaron en estadio tardio, encontrando asociacion estadisticamente
significativa OR 2.34, 95% CI 1.49-3.67, (p<0.001). CONCLUSIONES: EIl no tener
pareja y contar con una escolaridad primaria 0 menor son factores predisponentes

en esta poblacion para tener un diagnostico tardio de cancer de mama.

Palabras clave: cancer de mama, estadio tardio, factores predisponentes.
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1. INTRODUCCION

El cancer de mama a nivel mundial es considerado una de las entidades
oncolégicas mas frecuentes (1), con una incidencia de 1.38 millones para el afio
2008, lo que equivale al 23% de todos las neoplasias malignas en mujeres. (2) En
el periodo del 2002 al 2007 el numero de casos de cancer de mama se
incrementd a nivel mundial en un 13%, vy en la region de América Latina y el
Caribe en un 18%. El incremento proporcional fue 2 veces mayor en paises en
vias de desarrollo.(3) En Guatemala, este tipo de cancer se encuentra en la
cuarta posicion tanto en incidencia como en mortalidad, siendo precedida como

patologia oncolégica propia de la mujer, inicamente por el cancer de cérvix. (4)

Para el afio 2010, en el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social en
Guatemala, se notificaron 70 casos de mortalidad por cancer de mama;
obteniendo asi una taza de 4.87 por 1,000,000 habitantes, siendo el grupo mas
afectado las mayores de 65 afios. (5) Segun un estudio realizado en el 2001 en el
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS), las estadificaciones
preoperatorias mas frecuentes en las que consultan las pacientes por cancer de

mama son IIB y IlIB. (6)

En un estudio realizado en el 2007, sobre caracteristicas epidemioldgicas, clinicas
y diagndsticas en pacientes con cancer de mama, se encontré que las mujeres
ladinas tenian mayor prevalencia de esta patologia. (7) Estudios realizados en
Estados Unidos muestran que las mujeres de raza negra e hispanoamericana
tienen menos probabilidad de ser diagnosticadas en estadios tempranos que
mujeres blancas. Las probabilidades de deteccion temprana fueron
significantemente menores para mujeres hispanicas (OR =0.45) y mujeres negras

(OR=0.72) que para mujeres blancas. (8, 9)

Un estudio de cancer de mama realizado en los Estados Unidos ha puesto de
manifiesto que los casos de cancer de mama avanzados estan incrementado en
las mujeres de 25 a 39 afios. Desde 1976 ha habido un pequefio pero constante

aumento en el diagnostico de esta neoplasia ya en estadio tardio.(8)
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Se ha visto que las mujeres con menores niveles de ingresos y educacion tienden
a participar menos en la deteccion temprana de cancer de mama. Estas mujeres
tuvieron menos probabilidad de haberse realizado una mamografia recientemente
y de haber escuchado de dicho estudio. Se ha documentado que en las mujeres
con mayor nivel de educacién o ingresos disminuye el porcentaje de casos

encontrados con cancer metastatico. (9, 10)

En estudios realizados en Estados Unidos se ha visto que los factores
demograficos y socioeconémicos que son predictivos de diagndstico en estadio
tardio son: pertenecer a la raza negra, tener ingresos econdémicos bajos, nunca
haber estado casada, no tener seguro meédico, retraso en ver a un meédico por

falta de dinero o por no tener acceso a transporte. (9)

El tamizaje por medio de mamografia puede detectar la enfermedad desde
estadios tempranos (I y Il), mejorando asi el prondstico, incrementando la
supervivencia y reduciendo la mortalidad. Se estima que el tamizaje con
mamografia en un tiempo oportuno puede prevenir del 15-30% de los casos de

cancer en mujeres mayores de 40 afios. (1)

El estudio actual pretendié determinar los factores biologicos (edad y etnia),
socioecondmicos (escolaridad y situacion familiar) y demograficos (residencia y
procedencia) de pacientes con diagndstico de cancer de mama y su influencia en
un diagnostico tardio. Con los resultados se podra incidir sobre grupos especificos
para disminuir el nUmero de casos diagnosticados tardiamente en nuestro pais. Al
haber determinado parte de la poblacibn con mayor riesgo se podran dirigir
campafias de educacién para prevencion en salud y sobre tamizaje oportuno. La
finalidad es obtener una vision mas objetiva de la realidad guatemalteca, y crear

estrategias fundamentadas en estudios nacionales.

Se realiz0 un estudio descriptivo, transversal en los hospitales: Roosevelt (HR),
General San Juan de Dios (HGSJDD), Instituto de Seguridad Social (IGSS) e
Instituto de Cancerologia (INCAN) en pacientes diagnosticadas con cancer de

mama durante los afos 2008 al 2012.



Se obtuvo un total de 291 expedientes, de los cuales 11.68% corresponden al
HGSJDD, 9.28% al HR, 10.3% al IGSS y 68.63% al INCAN. La edad media de
diagnostico fue 54 afios. Unicamente el 11.7% de las pacientes pertenecia a la
etnia no ladina. El 32% contaba con estudios de basico y/o diversificado. 13% de
las mujeres incluidas en el estudio tenia menos de 40 afios. Mas de la mitad
contaba con una pareja actualmente (59%), la mayoria empleadas informales o
desocupadas (88%) y poco mas de la mitad precedian o residian en el interior del

pais.

Se midi6 la fuerza de asociacién, mediante el uso del odds ratio, entre las
variables y el estadio patolégico de cancer de mama al momento del diagnadstico,
calculando el valor de p, para establecer la significancia estadistica. Al hacer el
andlisis solamente la situacion familiar y escolaridad, cont6 con significancia

estadistica.

La mayoria de mujeres se diagnosticaron en estadio 11B (21.65%). El 60.53% de
las pacientes menores de 40 afios se diagnosticaron en estadio tardio. De las
pacientes con escolaridad de basicos y diversificado, el 60.22% se diagnosticé en

estadio temprano.

Los dos tipos de tratamiento mas frecuentes en las pacientes con cancer de
mama, tanto en estadio tardio como temprano son: la cirugia de tipo radical y la

quimioterapia.

Se concluyé en el estudio, contar con una escolaridad primaria o inferior asi
como no tener pareja son factores que se relacionan con el hecho de ser

diagnosticada en un estadio avanzado.






2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo general

2.2.

Analizar los factores biolégicos, socioecondémicos y demograficos que

predisponen al diagndéstico en estadio tardio de las pacientes con cancer de

mama de los departamentos de Cirugia del Hospital San Juan de Dios,

Cirugia del Hospital Roosevelt, Gineco-obstetricia del Instituto Guatemalteco

de Seguridad Social e Instituto de Cancerologia, durante enero del 2008 a
diciembre del 2012.

Objetivos especificos

221

2.2.2

2.2.3

224

2.2.5

2.2.6

Relacionar los factores biolégicos (edad y etnia) de las pacientes
diagnosticadas con cancer de mama con su estadio patoldgico.
Relacionar los factores socioeconomicos (escolaridad, estado civil y
ocupacion) de las pacientes con diagnostico de cancer de mama con su
estadio patologico.

Relacionar los factores demogréficos (procedencia y residencia) de las
pacientes con diagnéstico de cancer de mama con su estadio
patolégico.

Cuantificar la prevalencia de pacientes con diagndéstico de cancer de
mama de acuerdo al estadio.

Describir el tipo de tratamiento recibido con respecto al estadio:
Quirdrgico, quimioterapia, radioterapia y/o hormonoterapia.

Cuantificar la mortalidad de las pacientes secundaria a cancer de

mama.






3 MARCO TEORICO

3.1. Historia del cancer de mama

El cancer de mama es una de las formas mas antiguas conocidas de los
tumores cancerosos en los seres humanos. En la actualidad se han hecho
investigaciones y hallazgos importantes, como encontrar signos de cancer
en los huesos de las momias del antiguo Egipto y Per( que datan del afio
3000 AC.(11)

De hecho la descripcion mas antigua de cancer fue descubierto en Egipto y
data de aproximadamente 1600 antes de Cristo. El Papiro de Edwin Smith
describe 8 casos de tumores o Ulceras de la mama que fueron tratados con
cauterizacion con un instrumento llamado “Taladro de Fuego”. El escrito dice

sobre la enfermedad, "No existe un tratamiento.(12)

Durante siglos, los médicos describieron casos similares en sus précticas,
con la misma conclusion, que no habia tratamiento para el cancer. Fue
cuando en el siglo 17, momento en que los médicos lograron el estudio y
entendimiento del sistema circulatorio, y asi poder establecer la relacion que
existe entre el cAncer de mama y los ganglios linfaticos en la axila.(12)

El cirujano francés Jean Louis Petit (1674-1750) y mas tarde el cirujano
escocés B. Bell (1749-1806) fueron los primeros en extraer los ganglios
linfaticos, tejido mamario y el masculo del pecho subyacente. Y en el afio

1882 William Stewart Halsted, que comenz0 a realizar mastectomias.(11)
3.2 Epidemiologia

Las enfermedades cronicas no transmisibles constituyen un problema de
salud importante a nivel mundial, sobre todo en paises como Guatemala, en
donde los costos directos e indirectos que representan estos problemas de
salud, hace necesario el diagnostico oportuno de enfermedades como el
cancer de mama y su vigilancia epidemiolégica. Por lo anterior, la

Organizacion Mundial de la Salud (OMS) promueve el control del cancer de



mama en el marco de los programas nacionales de lucha contra el cancer,
integrandolo en la prevencion y el control de las enfermedades no

transmisibles.(5)

Segun el Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos (NCI, por sus
siglas en inglés), para el afio 2,004 se diagnosticaron 1 millon 36 mil
nuevos casos de cancer en ese pais, y 563 mil 700 fallecieron por la misma
causa.(13) Ademas en el 2,006 se identifico, que a nivel mundial para las
mujeres, el tipo de cancer mas frecuente fue el de mama y para hombres el

de préstata, seguido de cancer de pulmoén para ambos sexos.(11)

Actualmente, las estadisticas estiman que el riesgo de contraer cancer de
mama en la vida de una mujer es 12,2 %, o 1 de cada 8 mujeres, y que el

riesgo de muerte por esta enfermedad es 3,6 %, 0 1 de cada 282 mujeres.(3)

3.3 Mortalidad

Se cree que el cancer de mama origina el 33% de todos los canceres en
mujeres y hasta el 20% de la mortalidad relacionada por cancer en ellas. Es
mas, hasta el afio 1985 el cancer de mama fue la primera causa de
mortalidad por cancer en mujeres hasta que fue excedido por el cancer de
pulmén. De hecho si el cancer se detecta antes de que se haya extendido a
los ganglios u otras partes del cuerpo, la sobrevida a los cinco afios es de
90%.(2)

En Estados Unidos mueren 40,000 mujeres cada afio por tumor maligno de
mama. Guatemala hasta el afio 2002, el cancer de mama es la segunda
causa de muerte por cancer en las mujeres guatemaltecas después del

cancer cérvico-uterino.(14)

En datos actualizados hasta el afio 2010, el Ministerio de Salud Publica y
Asistencia Social en Guatemala (MSPAS), se notificaron 70 casos de
mortalidad por cancer de mama; obteniendo asi una taza de 4.87 por 1,

000,000 habitantes. Siendo el grupo mas afectado los mayores de 65 afios.(5)



Datos recabados en base a un estudio sobre vigilancia epidemiologica y la
mortalidad en Guatemala relacionada al cancer de mama en el afio 2004 y
2005 por el MSPAS de Guatemala, reporta que las areas de mayor riesgo de
mortalidad por esta causa son Huehuetenango, Quetzaltenango, lzabal,
Zacapa, El Progreso Jalapa y Santa Rosa. Las defunciones de cancer de
mama se aglomeran entonces en el centro, sur y nororiente del pais. Los
grupos de edad més afectados segun este estudio son las personas mayores
de 40 afios, por lo que se considera que el cAncer de mama constituye una
causa de muerte prematura en nuestro pais, evidenciado por los afios

potenciales de vida perdidos.(15)

3.4 Incidencia

De acuerdo a datos obtenidos en el afio 2008 por la sociedad americana de
cancer a nivel mundial cerca de 1.3 millones de mujeres fueron
diagnosticadas con cancer de mama, lo cual significa que en los Ultimos afios
su incidencia ha incrementado en un 30% y se estima que cerca de 465
podrian llegar a morir por esta enfermedad. Se cree que los incrementos en la
incidencia de cancer de mama a nivel mundial ocurrieron sobre todo en
mujeres de 55 afios de edad o mayores y fueron paralelos a un aumento
notable del porcentaje de mujeres de mayor edad que se practicaban la

mamografia.(13)

En el periodo del 2002 al 2007 el numero de casos de cancer de mama se
incrementd a nivel mundial, correspondiendo al 13% vy en la region de
América Latina y el Caribe al 18% el incremento proporcional fue 2 veces

mayor en paises en desarrollo, con un 15%.(3)

En Guatemala, las estadisticas no difieren de las mundiales porque de
acuerdo a datos proporcionados por el Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social (IGSS) en el afio 2009 se diagnostican tres casos diarios de cancer de
mama, en promedio.(7) Para el afio 2002 se reportaron 949 casos nuevos de
cancer de mama entre las mujeres guatemaltecas, lo cual confirma el

aumento de la incidencia afio con afio. El considerable incremento de la



incidencia de cancer de mama a nivel mundial, junto con la demostracion de
ensayos de cohortes y casos y controles de una reduccién dela mortalidad
derivada de programas de deteccion ha llevado a generalizar a la
recomendacion que mujeres entre 40 y 50 afios se integren al programa de

deteccion periodico de cancer de mama.(2)
3.5 Prevalencia

Datos proporcionados por el Instituto de cancerologia (INCAN), el MSPAS vy el
IGSS en el afio 2006, se encontro que el cancer de mama constituye el 12.8%
de prevalencia por cancer no hematoldgico, superado Unicamente por el
cancer de cérvix, cancer de pulmén y piel, seguido del cAncer de estomago.
(16) estos datos difieren de unos afios atrds en donde la prevalencia del
cancer de mama entre 1998 y el 2002 fue bastante alta ocupando el segundo

lugar después del cancer cérvico uterino.(17)

Del mismo modo, de acuerdo a las estadisticas reportadas por el MSPAS de
Guatemala segun un estudio realizado en el 2008, el cancer de mama
representa ahora, la cuarta causa de mortalidad con un 5.1% asi como la
cuarta causa de morbilidad con un 8.8% de cancer en mujeres, sobrepasado
Unicamente por el Céancer de cérvix, estbmago e higado, en orden de

descendente de frecuencia.(4)

3.6 Factores de riesgo

Como trabajadores de salud, el fin primordial en cuando al cancer de mama
es la identificaciéon de grupos de personas con mayores posibilidades de
desarrollar esta patologia, por lo cual de acuerdo a varias investigaciones y
publicaciones se ha llegado a la identificacion de los factores de riego para

padecer cancer de mama. (18)

Entre estos factores hay dos de mayor importancia para la exclusion de un

sector de la poblacion; los cuales son la edad y el sexo. (18)

Edad: La edad mas usual de deteccién del cancer de mama segun el IGSS es

entre los 40 a 60 afios de edad y se calcula que hasta un 50% llegan en
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etapas avanzadas por lo que desafortunadamente las posibilidades de
curacion son muy bajas. (2)

Sexo: en casi todas las estadisticas mundiales, incluyendo las de Guatemala,
la incidencia de cancer de mama varia de 0.5 a 1% en relacion a la incidencia
de la mujer. Es decir que de aproximadamente 200 casos en una mujer,

ocurre uno en el hombre. (18)

Asi como los dos factores mencionados anteriormente, existen algunos otros

que predispones a la aparicion de dicha neoplasia, entre ellos estan:

Exposicion a estrogenos: el incremento a la exposicion a esta hormona, se
acompafia de un mayor riesgo de cancer de mama, por cual se espera que
una persona con menor exposicibn se encuentra relativamente protegida
contra esta afeccion. En la misma linea de los estrégenos cabe mencionar
gue las mujeres que tuvieron menarquia temprana, nuliparidad, y menopausia
tardia, se encuentran mas predispuestas a padecer cancer de mama. Por lo
tanto grados moderados de ejercicio y un periodo de lactancia prolongado
disminuyen el riesgo y protegen de dicha morbilidad. (18)

Obesidad: Debido a que la fuente mas importante de estrogenos en mujeres
posmenopasicas es la conversion de androstenediona en estrona por medio
del tejido adiposo, la obesidad se relaciona con un incremento de la
exposicidn a estrogenos a largo plazo. (18)

Exposicion a radiacion: se ha observado que las mujeres que recibieron
radioterapia en manto por Linfoma de Hodgkin tienen un riesgo de cancer de
mama 75 veces mayor. Asi mismo los sobrevivientes de la bomba atémica en
Japon durante la segunda guerra mundial tienen una incidencia mas alta de
esta patologia, posiblemente por las mutaciones somaticas debido a la
radiacion. (18)

Consumo de alcohol: algunos estudios sugieren que la cantidad y la duracion
del consumo de alcohol se relacionan con mayor riesgo de cancer de mama.

Esto porgue el alcohol eleva las concentraciones de estradiol. (18)
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Herencia: El cancer de mama se ve altamente relacionado con mutaciones en
la linea germinal como BRCA-1 y BRCA-2, las cuales se heredan en forma

autosomica dominante. (18)
3.6.1. BRCA-1

Tanto BRCA-1 como BRCA-2 actian como genes supresores de tumor
y en cada gen ser requiere la pérdida de ambos alelos para el inicio de
cancer. Se sabe que las mutaciones en el representa un factor
genético importante que predispone hasta en un 45% la aparicion del
cancer de mama hereditario y hasta un 80% los canceres de ovario
hereditarios. (18)

Los canceres de mama relacionados con BRCALl son carcinomas
ductales invasivos, mal diferenciados y negativos a receptor hormonal.
Dichos canceres muestran varias caracteristicas clinicas, entre ellas,
edad temprana de inicio en comparacibn con casos esporadicos,
ademas prevalencia mas alta de cancer de mama bilateral y presencia
de canceres relacionados como cancer de ovario y tal vez de colon y

prostata. (18)
3.6.2 BRCA-2

Se habla que el riesgo de cancer de mama de portadoras de mutaciéon
de BRCA-2 es de aproximadamente un 85% vy el riesgo de cancer de
ovario es de 20%, mas bajo que en BRCA-1. El cancer de mama que
esta relacionado con el BRCA-2 tiene caracteristicas clinicas distintas
como en BRCA-1 entre ellas edad de inicio temprano, prevalencia mas
alta de cancer bilateral de mama, y presencia de canceres relacionados
como el de ovario, prostata, colon, pancreas, vesicula biliar y conductos

biliares, de estbmago y melanoma. (18)
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3.7 Factores bioldgicos

El riesgo que una mujer desarrolle cancer de mama es directamente
proporcional a la edad de la misma. Sin embargo es importante tomar en
cuenta que el diagndstico en mujeres jévenes (por debajo de los 40 afios) es
mas dificil, debido a que el tejido mamario es generalmente mas denso. A
menudo cuando se identifica un nédulo en una mujer joven, el cancer ya se
encuentra avanzado. Sumado a esto, la patologia tiende a ser mas agresiva y
es menos probable que responda a tratamiento. (19)

Muchas mujeres jovenes que tienen cancer de mama ignoran los signos de
alarma, ya que consideran ser muy joévenes para padecer dicha entidad.
Algunos profesionales de la salud tienden a quitarle importancia a hallazgos
clinicos y adoptan una conducta de esperar y observar en este grupo etareo.
Todos estos factores contribuyen al diagnéstico tardio y a un peor pronostico

en estas pacientes. (19)

Un estudio de cancer de mama realizado en los Estados Unidos ha puesto de
manifiesto que los casos de cancer de mama avanzados estan incrementado
en las mujeres de 25 a 39 afios. Desde 1976 ha habido un pequefio pero
constante aumento en los casos de esta neoplasia que ya se encuentra en

estadio tardio al momento del diagndstico. (19)

En un estudio realizado en Guatemala en el afio 2006, sobre la epidemiologia
de los pacientes con cancer no hematologico, se evidencié que el 77% de los
afectados pertenecia a la etnia no indigena. Sin embargo se hace mencion de
la falta de cobertura por parte de los servicios de salud que afecta a las

comunidades rurales. (16)

3.8 Factores socioecondmicos y demograficos

Se ha visto que las mujeres con menores niveles de ingresos y educacion
tienden a participar menos en la deteccién temprana de cancer de mama.
Estas mujeres demostraron menos probabilidad de haberse realizado una

mamografia recientemente y menos probabilidad de haber escuchado de
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dicho estudio. Se ha documentado que en las mujeres con mayor nivel de
educacion o ingresos disminuye el porcentaje de casos encontrados con

cancer metastasico. (20)

La dificultad en el acceso a los servicios de salud ha sido descrita como factor
de riesgo para que el cancer de mama se diagnostique en estadios
avanzados, particularmente en mujeres de ciertos grupos poblacionales de
paises desarrollados, como son las mujeres afroamericanas en Estados
Unidos. La falta de oportunidad para la realizacion de la biopsia (mas alla del
retraso en la primera consulta) es una indicacion adicional de deficiencia y

falta de oportunidad de los servicios de salud. (21)

En estudios realizados en Estados Unidos se ha visto que los factores
demograficos y socioeconémicos que son predictivos de diagnostico en
estadio tardio son: pertenecer a la raza negra, tener ingresos econdmicos
bajos, nunca haber estado casada, no tener seguro médico, retraso en ver a

un meédico por falta de dinero o por no tener acceso a transporte.(22)
3.2 Historia natural del cancer de mama

El conocimiento actual de la carcinogénesis se basa en un grupo de
alteraciones moleculares a nivel celular, resultando en el aumento de la
expresion de las células epiteliales con caracteristicas de crecimiento no

controlado. (1)

3.9.1 Cancer de mama hereditario: La mayoria de los casos de cancer de
mama no tienen una causa identificable, pero aproximadamente del 5
al 10% son causados por mutaciones genéticas.(6) Estos pueden
atribuirse a dos genes autosomicos dominantes de alta penetrancia:
BRCAL1 y BRCAZ2. El riesgo general de por vida de padecer un cancer
de mama en las portadoras es del 60 al 85% y la edad mediana del
diagnadstico es de alrededor de 20 afios antes en comparacion con las

mujeres que no presentan estas mutaciones. (23)

3.9.2 Cancer de mama esporadico: Los factores de riesgo principales de
cancer de mama esporadico estan relacionados con la exposicion
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hormonal. La mayoria se producen en mujeres posmenopausicas y
sobreexpresan receptores estrogénicos. Los metabolitos estrogénicos
pueden producir mutaciones o generar radicales libres que dafan el
ADN. A través de sus acciones hormonales los estrogenos dirigen la

proliferacion de lesiones premalignas y de cancer. (24)

Un modelo general de la carcinogénesis postula que una célula normal
debe alcanzar siete nuevas funciones, para ser maligna. En el
carcinoma hereditario una o mas de estas alteraciones se ven

facilitadas por la herencia de mutaciones de linea germinal. (25)

3.9.3 Crecimiento del cancer de mama: El comportamiento clinico del

cancer de mama se caracteriza por una larga historia natural y por ser
heterogéneo dentro de las pacientes en su curso clinico. El prondstico
de las pacientes con cancer de mama se ha documentado bien en
términos de: tamafio del tumor y presencia de nodulos linfaticos
afectados asi como extension de los mismos. (26) Se requieren 8 afios
para que una célula crezca lo suficiente hasta ser clinicamente
detectable (1cm). (27)

3.9.4 Cancer primario de la mama: La invasion del cancer de mama a traves

3.9.5

de la mama ocurre por: infiltracion directa dentro del parénquima
mamario, por los conductos mamarios y por los ganglios linfaticos. El
sitio primario en donde aparece mas frecuentemente el cancer de
mama es el cuadrante superior externo (48%), cuadrante superior
interno (15%), cuadrante inferior externo (11%), cuadrante inferior
interno (6%) y en la region central (17%). Esto se relaciona con la
cantidad de tejido mamario. (28) El tamafio clinico del tumor primario
estd altamente relacionado con el pronéstico. A mayor tamafio tumoral,

mayor riesgo de metastasis. (28)

Ganglios linfaticos: La region de los nddulos linfaticos axilares

constituye el principal drenaje para la mama. Aproximadamente 50%

15



de las pacientes con cancer de mama que es evidente en el examen

fisico tienen hallazgos histoldgicos de afeccion ganglionar. (29)

Aproximadamente 30% de las pacientes con ganglios linfaticos
negativos desarrollan metastasis a distancia en 10 afios, lo cual sugiere
gue la diseminacion puede darse también por via sanguinea o que los

ganglios obtenidos ofrecieron resultados falsos negativos. (28)

La segunda region nodular que se ve afectada es la de los ganglios
linfaticos mamarios internos. Su afeccibn es mas comun cuando el
tumor primario se encuentra en los cuadrantes internos o en la porcion
central. (28)

3.9.6 Metastasis a distancia: Los lugares mas comunes de metéstasis son:
hueso, pulmén e higado. El tiempo para que éstas aparezcan es largo,
se estima que aproximadamente pasan 10 afios entre el diagnéstico y
el desarrollo de metastasis. Koscielny y asociados, mostraron que varia
segun el tamafio del tumor primario asi como la afeccion de nédulos

linfaticos regionales. (30)
3.10 Deteccion precoz y screening

3.10.1 Autoexamen de la mama: El rol del autoexamen es controversial. La
Sociedad Americana de Cancer ya no recomienda realizarlo de forma
mensual. Sin embargo, las mujeres deben conocer de sus beneficios,
limitaciones y probabilidad de falsos positivos. Las pacientes deberian
recibir instrucciones sobre la técnica adecuada y luego, de forma
individual, decidir si realizarla de forma mensual, ocasional o nunca.
(31)

El autoexamen no reduce la mortalidad por cancer de mama.
Programas para motivar el uso del mismo en ausencia de la
mamografia no causarian impacto en la disminucion de la letalidad por

esta patologia. Las mujeres que lo practican deben ser informadas que
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puede incrementar las probabilidades de ser sometidas a una biopsia

por una lesién benigna. (32)

3.10.2 Examen clinico de la mama: Iniciando a la edad de los 40 afios, el
examen clinico de las mamas deberia ocurrir cerca o antes de una
mamografia para tamizaje. Si el médico detecta una anormalidad, la
paciente deberia ser enviada a realizar examenes de imagen
diagnosticos. Este examen debe incluir la inspeccién y palpacion de los
nodulos linfaticos axilares. Alrededor de 14% a 20% de los canceres de
mama son detectados durante el examen clinico de rutina. (31)

3.10.3 Mamografia: EI método ideal para realizar tamizaje en cancer de
mama seria aquel que identifiqgue el tumor antes de que este se haga
palpable. La decision de llevar a cabo pruebas de tamizaje en una
poblacién para una enfermedad especifica, se ve influenciada por los
beneficios contra los costos. En el caso del cancer de mama los
beneficios obtenidos son: la reduccién en el riesgo de muerte y el
numero de afos de vida ganados. Los costos incluyen: los financieros,
los falsos positivos, el sobrediagnéstico y otros (riesgo de exposicion a

radiacion, dolor, inconvenientes y ansiedad). (33)
El grado de beneficio varia con la edad:

Mujeres de 50 a 69 afios: la mamografia es recomendada para
todas las mujeres que se encuentran en este rango etareo. (34)
Mujeres de 70 afios 0 més: Existe consenso en que el tamizaje no
esta indicado en mujeres con patologias severas y una esperanza
de vida menor a 10 afnos. (35)

Mujeres de 40 a 49 afios: existen varios meta-analisis que muestran
una reduccion significativa en la mortalidad (15% a 20%). Basados
en éstos resultados se puede decir que la mamografia esta
asociada con un riesgo relativo de 0.85 (factor protector) para morir
por cancer de mama. Sin embargo segun resultados obtenidos del

estudio Age, en donde se toman en cuenta: menor riesgo para
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desarrollar este tipo de cancer en mujeres jovenes, mamografia
menos sensible y una mayor proporcion de falsos positivos, se llega
a la conclusion que no es adecuado recomendar el tamizaje en
mujeres menores de 50 afios. Esta decision es controversial. Se
previene una muerte por cada 1000 pacientes si se realizan

mamografias a partir de los cuarenta afnos. (36)

Frecuencia de las Mamografias: en 2009 las guias fueron modificadas,
ya no se recomienda realizar mamografias una vez al afio sino cada
dos afios. El tamizaje en mujeres de 50 a 69 afios cada dos afos
mantuvo el 81% del beneficio asociado que se obtenia al realizarlo
cada afio. Se prevenian dos muertes adicionales por cada 1000

mujeres. (37)

Mamografia en Pacientes de Alto Riesgo: basados en evidencia
epidemioldgica que el cancer de mama en mujeres premenopausicas
regularmente se presenta en edades similares, dentro de los miembros
de la familia afectados, se recomienda que se realice un tamizaje al
afio, 10 afios antes del momento del diagnostico de la familiar de
primer grado que sufre o sufri6 de esta patologia. Ademas es
recomendable llevar a cabo dos exadmenes clinicos al afio. El tamizaje

en mujeres con riesgo genético podria iniciarse a los 25 afios. (31)

La decision de cuando iniciar con las mamografias debe ser
individualizada y se deben tomar en cuenta multiples factores. Con los
nuevos cambios en las guias, se pretende disminuir los costos sin
modificar de forma significativa los beneficios, sobre todo en paises en

vias de desarrollo.
3.10.3.1 BI-RADS

Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS): es
una herramienta designada para estandarizar el reporte de las
mamografias, reduce la confusion en las interpretaciones y
facilita la monitorizacion. (39)
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Posee siete categorias:

Se necesita evaluacion por imagenes adicional.
Negativo.

Lesion benigna

Lesion probablemente benigna.

Se sospecha anormalidad.

Altamente sugestivo de malignidad.

Malignidad probada por biopsia.

3.10.2 Ultrasonido: La sensibilidad de la mamografia se ve afectada por un
tejido mamario denso. Han habido reportes recientes en la literatura
con respecto al rol del ultrasonido como prueba de tamizaje en
mujeres con mamas densas. Los resultados de un estudio
multicéntrico mostraron que afadir el ultrasonido a la mamografia
incrementaba la deteccion de cancer de mama, comparada con la
mamografia sola, en mujeres con riesgo aumentado y que ademas
tenian tejido mamario denso. Sin embargo, también se observa un

incremento en el nimero de biopsias a lesiones benignas. (31)
3.11 Presentacion clinica

La mayoria de carcinomas de mama en estadio temprano son asintomaticos,
especialmente si fueron descubiertos durante un programa de deteccion.
Los tumores mas grandes pueden presentarse como una masa indolora.
Dolor o malestar no es generalmente un sintoma de cancer de mama; sélo
el 5% de los pacientes con una masa maligna presente con dolor de pecho.
Es por ello que la mayoria de canceres son diagnosticados en estadios
avanzados en los paises de bajos recursos. (1) La clinica con la cual esta
patologia se presenta esta influenciada por las caracteristicas demograficas
de cada poblacion, asi como por la raza de las mismas; esto se ve reflejado
entre los datos estadisticos de mujeres hispanicas y blancas no hispanicas.
Las mujeres hispanicas con cancer de mama tiene un porcentaje mas

grande de tumores >1cm (77.7%) a diferencia de las blancas no hispanicas
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3.12.

(70%); asi como también un porcentaje mayor en tumores mayores de 2 cm
(45.9% vs. 33.0%). (41)

Diagnostico cancer de mama

Los objetivos de la evaluacién de una lesion de la mama es juzgar si es
necesaria una cirugia, y de ser asi, planear la cirugia mas apropiada. El
objetivo final de una cirugia es conservar la mayor cantidad de tejido
mamario posible, evitando la necesidad de reintervencion. El abordaje debe
incluir historia clinica, examen fisico, diagnostico por imagenes y, finalmente,

biopsia. (1)
3.12.1 Mamografia diagndstica

La mayoria de canceres estan asociados con hallazgos mamogréficos
anormales. Por ejemplo, en el Proyecto de Demostracion de
Deteccién de Cancer de Mama (BCDDP, por sus siglas en ingles),
menos del 10 por ciento de los canceres fueron detectados solamente
por examen fisico y mas del 90 por ciento fueron identificados

mamograficamente. (42)

La mamografia diagnéstica se realizara en la mujer que tenga un
estudio radioldgico de tamizaje anormal o cuando exista alguna de las

siguientes situaciones:

e Antecedente personal de cancer.

e Masa o tumor palpable.

e Secrecion sanguinolenta por el pezon.

e Cambios en la piel del pezén o de la areola.
e Mama densa.

e Densidad asimétrica.

e Distorsion de la arquitectura.

¢ Microcalcificaciones sospechosas.

Ectasia ductal asimétrica. (43)
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3.12.2 Ultrasonido diagnostico

El ultrasonido puede ser usado para diferenciar entre una masa solida
y quistica que son palpables o detectadas mamograficamente.
También se puede utilizar para la evaluacion de la region axilar para
deteccion de ganglios linfaticos que son sospechosos para
metastasis. El ultrasonido provee guia para procedimientos

intervencionales de areas sospechosas en axila y mama. (44)

El ultrasonido de mama se afiade frecuentemente a la evaluacion
inicial de una mujer con sospecha de cancer de mama. El beneficio
de este abordaje es el incremento la especificidad cuando se utiliza

de una forma dirigida. (45)
3.12.4 Biopsia

En la paciente con una lesion mamograficamente sospechosa o una
masa palpable, la técnica diagndstica obligatoria es la biopsia. Una
lesion clinicamente sospechosa debe ser biopsiada, sin importar los
resultados de las imagenes, ya que 10 a 15 por ciento de las lesiones
pueden ser mamograficamente ocultas. La biopsia quirtrgica no debe
ser utilizada como herramienta diagnéstica a menos que una biopsia
percutanea o guiada por imagenes sea posible (15). La biopsia por
aspiracion de aguja fina guiada por imagenes es el abordaje
diagnéstico recomendado para cancer de mama de reciente
diagnodstico. La biopsia excisional debe ser reservada para lesiones
donde el diagnéstico permanece equivoco a pesar de imagenes y

abordaje menos invasivos. (31)
3.12.5 Histologia

Casi todos los tumores malignos de la mama son adenocarcinomas;
los demas tipos representan menos del 5%. Los carcinomas se
dividen en carcinomas in situ y carcinomas invasores y en carcinoma

lobulillar o ductal. El carcinoma in situ hace referencia a una poblacion
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neoplasica de células limitada a conductos y lobulillos por la
membrana basal. El carcinoma invasor, o infiltrante, ha invadido mas

alla de la membrana basal hasta el estroma.(6)

Segun la distribucion de los tipos histolégicos de cancer de mama in
situ, el mas comuan es el carcinoma ductal con un 80 por ciento, el
resto del porcentaje esta comprendido por el carcinoma lobulillar. El
tipo menos frecuente es el carcinoma metaplasico con menos de 1

por ciento.(6)
3.12.6 Patologia

Las siguientes caracteristicas son importantes para la decisién del

tratamiento para cualquier tumor de mama: (1)

e Tamafio

e Margenes quirdrgicos

e Presencia o ausencia de receptores hormonales
e Grado histolégico y nuclear

e Contenido de DNA

¢ Invasion vascular

e Necrosis tumoral

e Cantidad de componente intraductal

El grado histolégico es el mayor predictor del prondstico de la
enfermedad, con mayor grado indicando un peor prondstico. Los
tumores grado 1 estadn asociados a una tasa de supervivencia a los

10 afios de 85%, mientras que cae a 45% para tumores grado Ill. (1)

3.13 Estadio

Todos los pacientes deben ser asignados con un estadio clinico de la
enfermedad, y si la evaluacion apropiada estd disponible, un estadio
patolégico de la lesién. El uso rutinario de la estadificacion permite la
identificacion eficiente de opciones de tratamientos locales y sistémicos y

provee informacion basal de prondstico.
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3.13.1Estadificacion TNM de la American Joint Committee (46)

Tumor

TX Tumor Primario no valorable

TO No evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor hasta 2 cm en su didmetro mayor

T1la Tumor hasta 0.5 cm en su didmetro mayor
T1b Tumor >0.5 cm pero no > 1 cm

T1c Tumor >1 cm pero no >2 cm

T2 Tumor >2 cm pero <5 cm en su diametro mayor
T3 Tumor >5 cm en su didmetro mayor

T4 Tumor de cualquier tamafio con extension directa a la pared
torécica o piel

T4a Extension a la pared toracica (costillas, intercostales o serrato
anterior)

T4b Peau d'orange, ulceracién, o nédulos cutaneos satélites
T4c T4a + T4b

T4d Céancer inflamatorio de la mama

No6dulos linfaticos regionales

NX Noédulos linfaticos regionales no valorables

NO No Nédulos linfaticos regionales involucrados

N1 Metéastasis a ganglios axilares ipsilaterales moviles

N2 Metastasis a ganglios axilares ipsilaterales fijos unos a otros o a
otras estructuras

N3 Metastasis a ganglios linfaticos mamarios internos ipsilaterales

Metastasis Distantes
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MX No presencia accesible de metastasis distantes
MO No metastasis distantes
M1 Existencia de metastasis distantes (incluyendo ganglios

supraclaviculares ipsilaterales)

3.13.2 Clasificacion Patologica segun tamafio del tumor (T) numero de

ganglios afectados (N) y Metastasis (M) (46)

Estadio anatémico/grupos pronosticos

Estadio T N M
0 Tis NO MO
IA T1° NO MO
IB TO N1mi MO

T1° N1mi MO
A TO N1° MO
T1° N1° MO
T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
A TO N2 MO
T1° N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
1B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
lnc Cualquier T N3 MO
\% Cualquier T Cualquier N M1

Fuente: Archives of Internal Medicine, May 2003
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3.14 Grado histoldgico segun Scarff-Bloom-Richardson (SBR) modificados
(47)

Parametro Puntos

1 | Formacién de tubulos

Mayor o igual a 75%
10-75%
Menor de 10%

2 | Pleomorfismo nuclear

Variacién escasa en relaciéon a nucleo normal

Variacion moderada en relaciéon a ntcleo normal

Variacion marcada en relacién a ndcleo normal
3 | Mitosis (40x)
0-9 mitosis por 10 campos

10-19 mitosis por campos

Més de 20 por 10 campos

Fuente: Instituto Nacional de Cancer Estados Unidos.

Con base a los pardmetros del cuadro anterior se asignan puntos a cada
una de las caracteristicas, la suma obtenida puede ser de tres a nueve

puntos y el grado histologico se asigha de la siguiente manera:
Grado I: tumores bien diferenciados. Puntaje de 3 a 5.

Grado Il: moderadamente diferenciados. Puntaje 6y 7.

Grado llI: poco diferenciados. Puntaje de 8y 9.

3.15 Tratamiento

El tratamiento es multimodal (cirugia, quimioterapia, hormonoterapia, terapia
bioldgica y radioterapia), el uso de cada una depende de la etapa clinica en
la que se encuentre la paciente. La cirugia es la principal modalidad de
tratamiento local del cancer mamario, existen diversos procedimientos
quirargicos, considerandose la mastectomia radical modificada (MRM) el

tratamiento estandar, sin embargo si el cancer de mama se detecta en una
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etapa clinica temprana, se puede ofrecer un tratamiento conservador
(Tumorectomia), en el que la paciente puede incluso conservar su seno sin
comprometer el tratamiento oncolégico radical. Dependiendo del tamafio
tumoral, el numero de ganglios linfaticos con metéstasis y de otros factores
clinicos y patologicos se ofrecera tratamiento con radioterapia,
hormonoterapia y/o quimioterapia adyuvante. Estos tratamientos prolongan
la supervivencia, el periodo libre de enfermedad y disminuyen el riesgo de
recurrencia local y regional y a distancia. (48)

La necesidad y seleccion de las diversas terapias locales y sistémicas esta
basado en varios factores prondsticos y predictivos. Estos incluyen
histologia tumoral, caracteristicas clinicas y patolégicas del tumor primario,
estado de ganglios axilares, contenido de receptores hormonales, estado de
HER2/neu, examentes para distintos genes, presencia o ausencia de
enfermedad metastasica, comorbilidades, edad del paciente y estado

menopausico. (47)

El tratamiento se puede dividir en: 1) Los carcinomas no invasivos, que
incluyen el carcinoma lobulillar in situ y el carcinoma ductal in situ (estadio
0); 2) carcinoma invasivo local-regional, operable (estadio clinico I, Il, y
algunos I11A); 3) carcinoma invasivo local-regional, no operable (llib, llic, y

algunos Il a); y 4) metastasico. (47)

La terapia adyuvante para el cancer de mama involucra terapia con
radiacion y una variedad de agentes quimioterapéuticos y biolégicos. El
tratamiento adyuvante est4d diseflado para tratar la enfermedad
micrometastasica o ceélulas cancerosas que han escapado la mama y los
ganglios regionales pero no han establecido una metastasis identificable. El
tratamiento estd enfocado en reducir el riesgo de recurrencia, reduciendo asi

la morbilidad y mortalidad relacionada con el cancer. (1)

Tradicionalmente la evaluacibn de los ganglios axilares se realizaba
mediante la diseccion de los niveles | y II, lo cual conlleva morbilidad

asociada tal como parestesias, limitacion de la motilidad del brazo, asi como
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riesgo de linfedema. En la dltima década ha surgido el concepto de ganglio
centinela, el cual fue utlizado por primera vez en melanoma vy
posteriormente en cancer de mama. Esto consiste en determinar mediante
inyeccién de colorantes o radiotrazadores el primer ganglio de relevo del
drenaje linfatico y predecir en forma certera el estado ganglionar de la axila
en el caso de cancer de mama. Actualmente, en centros donde la técnica de
ganglio centinela ha sido validada, ha sustituido casi por completo a la
diseccion axilar tradicional.(47)

Al realizar el patologo la evaluacion de un numero limitado de ganglios
llamados centinela, se ha permitido una valoracion mas minuciosa de los
mismos, siendo mas frecuente la identificacion de micrometastasis. Aun no
existe una definicion universal de las micrometéstasis. El consenso actual,
de acuerdo a la AJCC es definir como enfermedad micrometastasica al
depdsito de tumor en el ganglio entre 0.2 y 2 mm, siendo considerada
pN1mi. Por otra parte, la identificacion de depdsitos tumorales menores de
0.2 mm se consideran pNO (i+), ya que la mayoria de estas metéstasis se
identifican mediante técnicas de inmunohistoquimica, con tincion para
citogueratinas. AlUn mas, existen técnicas moleculares de deteccion de
proteinas asociadas a tumor como el RT-PCR, las cuales de ser positivas,
clasifican al ganglio como pNO (mol+). Existen diversas opciones en relacién
al manejo del ganglio centinela con micrometastasis, entre éstas:
observacion, diseccion axilar, quimioterapia y/o radiacion axilar. En cuanto a
las macrometastasis, se puede considerar quimioterapia en caso de tumores

primarios < 1 cm con micrometastasis presentes.(47)
3.16 Prondstico

Las tasas de supervivencia del cancer mamario varian mucho en todo el

mundo, desde el 80% o mas en América del Norte, Suecia y Japon, pasando

por un 60% aproximadamente en los paises de ingresos medios, hasta cifras

inferiores al 40% en los paises de ingresos bajos. La bajas tasas de

supervivencia observadas en los paises poco desarrollados pueden

explicarse principalmente por la falta de programas de deteccion precoz, que
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hace que un alto porcentaje de mujeres acudan al médico con la enfermedad
ya muy avanzada, pero también por la falta de servicios adecuados de

diagndstico y tratamiento. (49)

Se ha confirmado que la participacion en programas de deteccién precoz de
cancer de mama incrementa la probabilidad de una deteccion temprana de la
patologia y reduce los prondésticos de muerte para las mujeres de escasos
recursos. Asi pues, la deteccidn precoz con vistas a mejorar el prondéstico y la
supervivencia del cancer de mama sigue siendo la piedra angular del control

de este tipo de cancer. (49)

Los casos de muerte por cancer de mama en los Estados Unidos han
disminuido constantemente en mujeres desde 1990. La mortalidad de dicho
cancer cayd un 24% entre los afios de 1990 y 2000 para mujeres entre 30 —
70 afos. ElI mayor decremento en cuanto a mortalidad se ha visto en las
mujeres menores de 50 afos (3.3% por afio), comparado con aquellas
mayores de 50 anos (2.0% por afio). (1)

La disminucion en las tasas de mortalidad de cancer de mama representa un
avance en la deteccion precoz y las modalidades de tratamiento mejorado.
Las estimaciones del 2010 fueron 40.230 muertes de cancer de mama
esperado (39.840 mujeres, 390 hombres). (1)

Numerosos factores pronésticos y predictivos para el cancer de mama han
sido identificados para guiar el manejo clinico de las mujeres con cancer de

mama. Los factores son los siguientes (1)

Factores del tumor Factores del huésped
Estado ganglionar Edad

Tamafio del tumor Estado menopausico
Grado histologico/nuclear Antecedente familiar
Invasion linfatica/vascular Céancer de mama previo
Etapa anatomopatoldgica Inmunosupresion
Estado de receptor hormonal Nutricion
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Contenido de ADN (ploidia, fraccion de | Quimioterapia previa
fase S) Radioterapia previa

Componente intraductal extenso

Fuente: Breast Cancer, Medscape 2013

Por su parte el Instituto Nacional de Cancer de Estados Unidos (NCI)
menciona algunos otros factores prondsticos: como el estadio del céancer
(tamafio y afeccion linfatica), la rapidez con que crece el tumor, la
probabilidad de que el tumor tenga recidiva, la edad de la mujer, su salud
general y el estado menopausico (si la mujer aun tiene periodos menstruales),

si el cancer recién fue diagnosticado o si tuvo recidiva. (46)

La participacion cancerosa de los ganglios linfaticos en la axila es una
indicacion de la probabilidad de que el cancer se ha diseminado a otros
organos. Cabe destacar, de forma particular, que el pronostico de los
pacientes con cancer de mama esta muy influenciado por presencia o
ausencia de estos ganglios afectados, dependiendo de la extension de los

ganglios linfaticos, el nimero de los ganglios axilares afectados, y su tamafo.

(1)

La supervivencia y la recidiva son independientes del nivel de participacion
pero directamente relacionados con el nimero de ganglios involucrados. Los
pacientes enfermos con enfermedad negativo para ganglios tienen una tasa
de supervivencia total a 10 afios del 70% y una tasa de recurrencia de 5 afios
de 19%. En pacientes con ganglios linfaticos positivos para el cancer, las

tasas de recurrencia a los 5 afios son los siguientes:

e 1-3 ganglios positivos: 30-40%
e 4-9 ganglios positivos: 44-70%
e Mas de 10 ganglios positivos: 72-82%. (1)

Tumores positivos para hormonas tienen un curso mas indolente y responden

a la hormono-terapia. (1)
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Las tasas de supervivencia a los 5 y 10 afios estan correlacionadas con el

estadio del tumor de la siguiente forma: (41)

A 5 afios con tratamiento adecuado A los 10 afios
(American Cancer Society)

Etapa Tasa Sin 70 a 80%
Etapa O 100% afeccion

Etapa 1 100% ganglionar

Etapa lIA 92%

Etapa IIB 81% Con 25 a 40%
Etapa IlIA 67% afeccion

Etapa I1IB 54% ganglionar

Etapa IV 20%

Fuente: Datos obtenidos de la revista Pasefia de Medicina Familiar. (41)

Un estudio realizado en Estados Unidos sobre programas de deteccion
precoz de cancer de mama en mujeres de bajos recursos en 2002, reportd
que la supervivencia para el cancer de mama esta relacionada con el estadio
al momento del diagnéstico: la supervivencia a los 5 afios es del 97% para
mujeres con cancer de mama localizado; 77% para mujeres con cancer
regional; y s6lo 21% para aquellas diagnosticadas con metastasis a distancia.
(41)

Segun datos obtenidos de la misma revista Pasefia de Medicina Familiar, el
pronéstico de los pacientes se puede generalizar en 2 categorias:

PEOR PRONOSTICO: Tumores de mayor tamafio, tumores indiferenciados,
presencia gen HER 2, BRCAL1 y BRCA2. Riesgo de desarrollar 2do cancer
sobre tejido restante de 40%, afectacion ganglionar 3 o mas.

MEJOR PRONOSTICO: Tumores con receptores de estrogenos (beneficio

de hormonoterapia). (41)

Esta informacion puede guiar a los médicos en la toma de decisiones
terapéuticas. Los examenes patologicos del tejido tumoral para evaluar el

grado histoldgico, junto con la determinacion del estado de receptor de
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estrogeno/progesterona 'y HER2 son necesarios para determinar el
prondstico. La evaluacidon de la participacion ganglionar mediante la biopsia
del ganglio centinela o por diseccion de ganglios linfaticos axilares es también

generalmente necesaria. (1)

3.17 Cancer de mama en Guatemala

Segun la IARC (International Agency for Reserch of Cancer) manejada por la
OMS reportd para el 2008, que el cancer de mama ocupo el 4to lugar de
prevalencia de canceres (8.8%) y el 4to lugar en mortalidad (5.1%) en las
mujeres guatemaltecas; solamente siendo superado por el cancer de cérvix,

pulmon e higado en ese orden. (4)

Dicha agencia reporté una prevalencia promedio de 13% de cancer de mama
entre el 2004 y el 2008. (4)

Para el afio 2008 los datos reportaron una incidencia de 8.8% de casos de

cancer de mama, y una mortalidad de 5.1% para el mismo.(4)

La edad mas usual de deteccibn es entre los 40 a 60 afios y
desafortunadamente mas del 50% de los casos acuden en etapas avanzadas,

con lo cual las posibilidades de curacion son bajas. (2)

Segun datos del MSPAS de Guatemala, junto con Registro Estadistico
Nacional de las Personas, reportd6 que para el 2010 se tuvo una tasa de
mortalidad atribuida al Cancer de mama de 4.87 casos por 1 millon de
habitantes para todo el pais (0.49 casos por 100,000); encontrandose las
tasas mas altas en los departamentos de Zacapa, Santa Rosa y Escuintla con
2.75,1.76 y 1.60 casos por 100,000 habitantes respectivamente. (5)

Para el mismo afio (2010), se realizaron estadisticas diferenciando la tasa de
mortalidad por cancer de mama segun sexo. Se concluy6 que la mayoria de
mujeres con dicha patologia mueren a los 65 afios 0 mas; mientras los

hombres lo hacen entre los 55 a 64 afios. (5)
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Segun el INCAN, para el 2010, se detectaron 404 casos nuevos de cancer de
mama, lo cual correspondio al 12.8% de los casos de cancer atendidos en
dicho hospital, ocupando el 2do lugar en frecuencia después del cancer de
cérvix. La mayoria de los casos (224) fueron observados entre los 45 a 64
afos. (50)

Segun las estadisticas publicadas por el Sistema de Registro de Cancer del
INCAN en Guatemala, se han atendido, desde el 2001 hasta el 2010 un total
de 2,983 casos de cancer de mama, siendo como ya varias veces se ha
mencionado, solamente superado por el cancer de cérvix con 7,449 casos
atendidos. (50)

El cancer de mama ha ido aumentando en los Ultimos diez ailos en nuestro
pais desde el 2001 hasta 2010. (50)

Entre las organizaciones que proveen apoyo a los pacientes de bajos

recursos con Cancer de Mama en Guatemala esta:

Red de sobrevivientes del Cancer: naci6 tomando como modelo la labor del
voluntariado del “Cancer Survivor Network” del hospital MD Anderson en la
ciudad de Houston y se funda en Guatemala en 1998 como un grupo de
apoyo, bajo la cobertura de la Fundacion “Fundar”, apoyando emocionalmente
a las personas diagnosticadas con cancer y a sus familias en base a
testimonios de los sobrevivientes que conformaban el grupo de apoyo de que
se podia luchar contra la enfermedad y orientandolos en cada etapa de la
enfermedad. (52)
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4. POBLACION Y METODOS

4.1. Diseio del estudio:
Estudio descriptivo, de corte transversal.

4.2. Poblacién y muestra:

4.2.1. Poblacion:
Pacientes de sexo femenino con diagndstico de cdncer de mama que
consultaron a los hospitales San Juan de Dios, Roosevelt, Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social e Instituto de Cancerologia durante
los afios 2008-2012. Total: 1403

4.2.2. Muestra:

o Determinar el tamafo de la muestra:
n' =22 (p) ()
e2
Donde:
n’ = tamafno de la muestra sin ajustar
z = 1.96, intervalo de confianza de 95%
p = frecuencia esperada (0.5)
q=1-p
e = error estandar
n’ =(1.96)2 (0.5) (0.5) = 384
(0.05)2

o Fbérmula correctora segun poblacion:

n= n

1+n
P
Doénde:

n = tamafo de la muestra
P = tamafo de la poblacion
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n =384/ 1 + (384/1403)

n =302

Para calcular la cuota que corresponde a cada hospital, se utilizé

la siguiente formula:

x=nl/P

Dénde:

n = tamarfo de la muestra

P=tamafo de la poblacion

x = 302/1403
X =0.2152

X corresponde a una constante que se multiplic6 con cada sub

poblacion para obtener la muestra significativa en cada hospital.

Hospital Poblacién de mujeres Muestra
con cancer de mama
del 2008 al 2012
Hospital General San
. 170 37
Juan de Dios
Hospital Roosevelt 113 24
Instituto Guatemalteco
_ _ 220 47
de Seguridad Social
Instituto de
] 900 194
Cancerologia
Total 1403 302

Tamano de la muestra: 302

Métodos vy
estratificado.

técnicas

de muestreo:
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4.2.3. Criterios de Inclusion

Paciente que tiene diagndstico patologico e histolégico de cancer de
mama.

Estadio de cancer de mama, tratamiento y caracteristicas bioldgicas,
socioecon6micas y demogréficas debidamente registradas en el
expediente clinico de los hospitales incluidos en el estudio.

4.2 4. Criterios de Exclusién

Paciente que fue diagnosticada con cancer de mama durante el
periodo de tiempo especificado en centros departamentales o
instituciones privadas.

Paciente con sospecha clinica de cancer de mama, sin diagndstico
histopatoldgico del mismo.
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4.4. Técnicas, procedimiento e instrumento utilizados en larecoleccion de

datos

44.1.

4.4.2.

4.4.3.

Técnicas de recoleccion de datos:

Se llevo a cabo la recoleccion de informacion de las mujeres
diagnosticadas con cancer de mama entre los afios 2008 y 2012, por
medio del instrumento de recoleccion de datos, en los hopitales:
General San Juan de Dios, Hospital Roosevelt, Instituto de Seguridad
Social e Instituto de Cancerologia.

La informacion obtenida se trasladé directamente del instrumento de

recoleccion de datos a Epi Info version 7.

Procedimiento:

Se solicitd la autorizacion de los diferentes hospitales para la revision
de expedientes clinicos de las pacientes con diagnéstico de cancer de
mama del 01 de enero del 2008 al 31 de diciembre del 2012.

Se ubicaron los expedientes clinicos y se procedio a obtener la muestra
con un método probabilistico, aleatorio y estratificado para el posterior
analisis bivariado, recolectando luego los datos en la boleta de
recoleccion de datos, descartando aquellos que no cumplieran con la
definicibn de caso y control, asi como aquellos en los que no se

presentara la informacién completa.

Instrumento de recoleccion de datos:

Se disefié una boleta de recoleccion de datos, la cual se valido en el
Hospital General San Juan de Dios, Hospital Roosevelt, Instituto de
Seguridad Social e Instituto de Cancerologia utilizando expedientes de
pacientes con diagnéstico de cancer de mama, realizados en el afio
2007, con el objetivo de establecer su confiabilidad, validez y
objetividad para evitar sesgos y producir resultados que tengan
relacion légica, o coherencia, y sean reproducibles. La boleta consto de
cinco secciones, la primera de ellas fue destinada para los datos

generales del paciente: niumero de expediente, hospital donde recibio
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atencion y fecha del diagndstico. En la segunda seccion se presentaron
los datos epidemiolégicos que se recaudaron de los expedientes entre
ellos: procedencia, residencia, etnia, escolaridad y situacion familiar La
tercera parte de la boleta se destiné a la determinacion del estadio al
momento del diagndstico de cancer de mama. La cuarta a la
descripcion del tratamiento que recibid la paciente: Quirdrgico,
quimioterapéutico, radioterapia y/u hormonoterapia. La quinta parte
estd destinada a la informacion sobre mortalidad. Dicha boleta se

muestra en el anexo II.

4.5. Procesamiento y analisis de datos

45.1

45.2.

. Procesamiento de datos:

Se realiz6 una base de datos utilizando el programa Microsoft Excel,
2010. Las variables que se incluyeron en el estudio fueron: edad, lugar
de procedencia, residencia, etnia, estado civil, ocupacién, escolaridad y
tratamiento. La informacion se obtuvo usando la boleta de recoleccion
de datos (ver anexo Il). Las variables se analizaron mediante tablas de

dos por dos (ver anexo |), utilizando el programa Epi Info, version 7.

Analisis de datos:

Los datos obtenidos se sometieron a un andlisis descriptivo. Se calculd
la frecuencia absoluta y relativa de cada variable. Mediante las tablas
de dos por dos (ver anexo |) se procedié a realizar el célculo del odds
ratio para medir la fuerza de asociacion, el cual se calcul6 e interpretd

de la siguiente forma:
OR= (a/c)/(b/d)

OR=1: no existe asociacion entre la exposicion y la ocurrencia del evento
de interés.
OR>1: la exposicion aumenta la ocurrencia del evento de interés.

OR<1: la exposicion actua como factor protector.
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Para determinar la significancia estadistica se uso el chi cuadrado, a

calcularse e interpretarse asi:

X2 = n(ad-bc)?
(a+c) (b+d) (a+b) (c+d)

X2 > 3.84: indica con un nivel de significancia de 0.05, que niega la
hipotesis nula por lo que se afina la asociacion de variables.

X2 < 3.84: se acepta la hipétesis nula

Se obtuvo el valor de p, tomando como significativo un valor menor a
0.05. ElI mismo analisis se utilizé6 con las hipoétesis alternas, para
valorar la fuerza de asociacién y significancia estadistica. Todos los
datos se obtuvieron y analizaron mediante el programa Epi Info,

version 7.

4.5.3. Hipotesis

Ho: Los factores biolégicos, socioeconémicos y demograficos no estan
relacionados con el diagndstico de cancer de mama avanzado.
Ha: Los factores biologicos, socioecondmicos y demograficos estan

relacionados con el diagnoéstico de cancer de mama avanzado.

4.6. Alcances y limites de la investigacion

4.6.1. Alcances:
Se identifico la frecuencia y distribucion de los factores bioldgicos,
socioecondmicos y demogréaficos en mujeres con diagnostico de cancer
de mama en estadio tardio por lo que se pudo determinar los grupos de
poblacién mas susceptibles. Con la identificacion de dichos grupos se
podran realizar estrategias de promocion y prevencion de salud
enfocadas en los mismos para poder incidir en el momento del
diagnostico, complicaciones, modalidades de tratamiento y mortalidad
asociada al cAncer de mama.
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4.6.2. Limites:
El disefio de investigacién utilizado, descriptivo de corte transversal, no
permite establecer relaciones causales entre las variables a estudio; lo
maximo que permite este disefio, es informar sobre una asociacion
aparente, entre el factor predisponente y el diagnostico de cancer de
mama avanzado; por lo tanto para poder indicar si existe o no
asociacion entre las variables a estudio, es necesario realizar una

investigacion con disefio analitico mas adelante.
4.7. Aspectos éticos de la investigacion

e La informacion tomada de los expedientes clinicos fue para uso Unicamente
de los investigadores.

e En todo momento se respetd la intimidad, confidencialidad, anonimato y
privacidad de los pacientes cuyos datos fueron revisados.

e Se maximizo el beneficio al usar los datos recolectados y minimizar los dafios
a los pacientes de las boletas revisadas.

e Se hizo una distribucién equitativa y justa de los beneficios obtenidos y de las
conclusiones realizadas con la investigacion a todas las personas
involucradas en el estudio.

e La presente investigacion es de categoria | (sin riesgo) ya que se utilizé una
técnica observacional, en la cual se revisaron expediente clinicos, no se
realizé ninguna intervencion o modificacién con las variables fisiolégicas,

psicoldgicas o sociales de los pacientes participantes.
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5. RESULTADOS

Tabla 5.1.

Caracteristicas descriptivas de los factores bioldgicos, socioeconémicos y

demograficos de la poblacién con cancer de mama, segln su estadio
patologico al momento del diagnostico

Poblacion Estadio patoldgico | Estadio patolégico tardio
Variable N=291 temprano (ly ) (Mylv) Valor
n =146 n=145 dep
Edad en afios, n (%)
Menores de 40(%) 38(13.1) 14(9.6) 23 (15.8) 0.081
Mayores de 40(%) 253 (86.9) 131 (90.4) 122 (84.2)
Media (DE) 54.09 (12.99) | 55.02 (13.18) 53.17 (12.72)
Etnia, n (%)
Ladinos 257(13.1) 131(89.7) 126(86.9) 0.23
No ladinos 34 (86.9) 15(10.3) 19(13.1)
Escolaridad, n (%)
Ninguna 66(22.7) 23 (15.7) 43(29.7)
Primaria incompleta 59(20.3) 30 (20.5) 29(20) <0.001
Primaria completa 83(28.5) 31(21.2) 52(35.9)
Basicos y diversificado | 78(26.8) 62 (42.5) 16(11)
Universitario 3(2) 0(0.0) 3(2.1)
Estado civil, n (%)
Sin pareja 123(42.3) 55 (37.7) 68(46.9) <0.001
Con pareja 168(57.7) 91 (62.3) 77(53.1)
Ocupacion, n (%)
Informal 258(88.7) 130 (89.1) 128(88.2) 0.419
Formal 33(11.3) 16 (10.9) 17(11.8)
Procedencia, n (%)
Departamento de 126(43.3) 64 (43.8) 62(42.8) 0.426
Guatemala
Interior 165(56.7) 82 (56.2) 83(57.2)
Residencia, n (%)
Departamento de 141(48.5) 68 (46.6) 73(50.3) 0.89
Guatemala
Interior 150(51.5) 78 (53.4) 72(49.7)
Tratamiento, n (%)
Quirdrgico 241 (82.8) 131 (89.7) 110(75.9) 0.34
Quimioterapia 165(56.7) 76(52.1) 89(61.3)
Hormonoterapia 29(9.9) 17(11.6) 12(8.3)
Radioterapia 105(36.08) 54(36.9) 51(35.2)
Mortalidad 3(22.7) 0(0.0) 3(1.4) 0.81

Fuente: Informacion obtenida de la boleta de recoleccién de datos. DE=Desviacion estandar.
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TABLA 5.2

Andlisis de los factores biolégicos, socioecondémicos y demograficos
que predisponen al diagndéstico tardio de cancer de mama

OR
Variable (95% CI) Valor de p
Edad 1.64 [0.82-3.30] 0.081
Etnia 1.31[0.64-2.70] 0.23
Escolaridad 4.89 [2.73-8.77] <0.001
Situacion Familiar 2.34 [1.49-3.67] <0.001
Ocupacién 0.92[0.44-1.91] 0.419
Procedencia 1.04 [0.65-1.66] 0.426
Residencia 0.85 [0.54-1.36] 0.89

Fuente: Informacién obtenida de la boleta de recoleccién de datos
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6. DISCUSION

Se realiz6 un estudio descriptivo de corte transversal en los hospitales: Roosevelt,
General San Juan de Dios, Instituto de Seguridad Social e Instituto de
Cancerologia en pacientes diagnosticadas con cancer de mama durante los afios
2008 al 2012.

Del total de la poblacion (n=291) 11.68% corresponden al Hospital General San
Juan de Dios, 9.28% al Hospital Roosevelt, 10.3% al Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social y 68.63% al Instituto de Cancerologia. Del total de expedientes,
se encontraron 146 con diagnostico patoldgico en estadio tardio y 145 en estadio
temprano. La edad media fue 53.17 en los casos y 55.02 para los controles,
siendo el rango mas comun entre 40 y 59 afios. La mayoria de pacientes se
encontraban en estadio Il y IV, con un 58.76%, sin embargo el estadio mas

frecuente fue IIB, con un 21.65%.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio indican que la escolaridad y el estado
civil de las pacientes con cancer de mama, son factores que predisponen al
diagndéstico tardio (ver tabla 5.2). Estos coinciden con estudios previos en los
cuales se ha documentado que a mayor nivel de educacién disminuye el
porcentaje de casos en estadios avanzados.(20) Asi mismo en estudios
realizados en Estados Unidos se hace mencion que él nunca haber estado
casada se considera un factor predictivo de dicho suceso. (22)

Las variables: edad, etnia, estado civil, ocupacién, procedencia y residencia no
estan relacionadas con un diagndstico en estadio tardio en las pacientes incluidas
dentro del estudio (ver tabla 5.2). Contrario a lo reportado en investigaciones
anteriores en donde exponen que ha habido un pequefio pero constante aumento
en los casos de esta neoplasia en etapas avanzadas al momento del diagndstico
en pacientes jovenes (25-39 afios), ademas indican que dentro de los factores
demograficos y socioeconémicos predictivos se encuentran: el pertenecer a la
raza negra, tener ingresos econdmicos bajos, retraso en ver a un médico por falta

de dinero o por no tener acceso a servicios de salud. (19,22)
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Las pacientes que se tomaron dentro de la muestra contaban con un diagndstico
y estadificacion patoldgica, no clinica; la primera es mas precisa que la segunda,
por lo que la estadificacion que se utilizd para separar a los dos grupos es mas
exacta. (1) Tanto casos tempranos como tardios fueron incluidos de Hospitales
publicos de referencia por lo que sus caracteristicas biolégicas (edad, etnia)
demograficas (procedencia y residencia) asi como socioecondémicas (escolaridad,

estado civil y ocupacién) son similares.

Debido al disefio de la investigacion no se puede establecer asociacion como tal,
por lo que recomendamos realizar estudios analiticos para poder complementar

los datos y conclusiones expuestos.

Los resultados obtenidos no pueden utilizarse para generalizar o establecer
relaciones de causa y efecto en otros grupos, ya que las pacientes estudiadas
provienen de un lugar geografico circunscrito que puede no representar a la

totalidad de la poblacion del pais.

48



7. CONCLUSIONES

7.1 No se encontré6 que los factores biologicos, edad y etnia, predispongan al
diagndstico en estadio tardio de las pacientes con cancer de mama.

7.2 La ocupacion a la que se dedican las pacientes con cancer de mama no
tiene relacion con el diagnostico en etapas avanzadas de dicha
enfermedad.

7.3 Las mujeres con escolaridad primaria o menor tienen 4 veces mayor
riesgo de ser diagnosticadas en estadios avanzados de cancer de mama
en comparacibn con mujeres que cursaron hasta el nivel basico,
diversificado o universitario.

7.4 Las mujeres sin pareja tienen 2 veces mas probabilidades de ser
diagnosticadas en estadio tardio, en comparacién con las mujeres
casadas o con pareja

7.5 La procedencia y residencia no constituyen factores predisponentes para
el diagndstico en estadio tardio de cancer de mama.

7.6 No fue posible relacionar la variable mortalidad con el estadio de cancer
de mama al momento del diagnéstico, debido a la falta de documentacion
y seguimiento de las pacientes en las cuatro instituciones involucradas en
el estudio.

7.7 El tratamiento mayormente utilizado en las pacientes en estadio temprano
y tardio es el quirdrgico, seguido por el quimioterapéutico. La mayoria de
las pacientes que recibidé tratamiento quirargico fue sometida a una
intervencion radical.

7.8 La mayoria de pacientes se presentan en estadio tardio al momento del

diagnéstico, sin embargo el estadio mas frecuentemente encontrado fue
el 1IB, el cual se considera temprano.
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8.1.

8.2

8.3.

8. RECOMENDACIONES

Al Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS)

Identificar las barreras, que impiden a las mujeres que tienen menor nivel
académico y a aquellas sin pareja, por medio de la participacion del
personal de los centros de salud, puestos de salud y promotores de salud
de cada comunidad. Luego organizar charlas educativas para motivarlas a
buscar y asistir a centros de salud fomentando la deteccion temprana de
cancer de mama.

Garantizar el derecho de gratuidad en la realizacion de mamografias, en
pacientes que tengan indicacion, como método de tamizaje para cancer de
mama.

A los servicios de salud Publicos y Privados

Implementar programas de orientacion y deteccion temprana de cancer de
mama en las mujeres en mencion, para que ellas, que se encuentran con
menos recursos econdmicos y tiempo libre, puedan realizar métodos de
tamizaje (mamografia) que permitan el diagndstico oportuno de esta
neoplasia.

Al personal de salud, médico y de enfermeria

Realizar concientizacién social a la poblacion de riesgo encontrada en este
estudio, sobre la importancia del diagnéstico temprano de cancer de
mama.
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9. APORTES

9.1 Proporcionar un estudio que permita observar la relacion entre el grado de
escolaridad y el estado civil de las pacientes con el diagndstico de cancer
de mama en estadio tardio y poder asi contextualizar la realidad nacional,
en la que unicamente el 31% de la poblacion llega a cursar el nivel medio
(basicos y diversificado) y de éstos el 45% son mujeres. (57)

9.2 A cada una de las instituciones involucradas en la realizacion de este
estudio: clinica de tumores del Hospital Roosevelt, unidad de docencia e
investigacion del Hospital Roosevelt, unidad de docencia del Instituto de
Cancerologia, departamento de investigacion del Hospital General San
Juan de Dios y departamento de capacitacion y desarrollo del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social; se le hara entrega de copias impresas
de esta tesis aprobada por la Unidad de Trabajos de Graduacion de la
Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos, para que
con estos resultados cada una evalle el uso que hara de ella, en beneficio
de las pacientes. Los encargados de la entrega de las mismas seran los
estudiantes de medicina: Mario Alfonso Juarez Barrera, Pamela Alexandra
Davila Siliezar, Walter Rodrigo Duarte Celada y Paula Debroy Monzon,
para cada hospital mencionado, respectivamente.
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11.1 ANEXO II

11.ANEXOS

Instrumento de recolecciéon de datos

No. Boleta

Instrumento de Recoleccion de Datos

I DATOS GENERALES

No. Expediente:

Hospital:

. DATOS EPIDEMIOLOGICOS

Edad (en afos cumplidos):

Procedencia (Departamento):

Dept. Guatemala

Residencia (Departamento):

Dept. Guatemala

Escolaridad (nivel finalizado):

Ninguna

Basicos y diversificado

Etnia:

Ladino

Situacion familiar

Con Pareja

Ocupacion

Formal

Otros Dept.

Otros Dept.

Primaria incompleta

Universitario

No Ladino

Sin pareja
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Fecha de Diagnéstico:

Primaria

Informal y Desocupado




1. ESTADIFICACION CANCER DE MAMA

Estadio de Diagnéstico:

Temprano

IV. TRATAMIENTO

Tratamiento

Quirurgico

Conservador

Quimioterapia

Radioterapia

Hormonoterapia

V. MORTALIDAD

Si

No
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Radical

Tardio






