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Resumen

Antecedentes: El cancer de mama es una neoplasia que va en aumento con
el transcurso de los anos; se desconoce si este aumento se debe a mayor
deteccion y/o diagndstico del cancer o a factores de riesgo que incrementan la
enfermedad. Estd comprobado que existen prevalencias e incidencias
diferentes en relacién a grupos étnicos, geograficos nutricionales, y en este
sentido es muy poco lo que se sabe en el Ecuador por lo que es imprescindible
la caracterizacion epidemioldgica de este problema.

Objetivo: Determinar las caracteristicas epidemiologicas de las pacientes
con cancer de mama atendidas en la Clinica Central de APROFE-Guayaquil
en el periodo 2007 - 2013

Metodologia: Se realizé un estudio de tipo observacional, descriptivo de
disefio longitudinal retrospetivo en el que se incluyeron 62 pacientes que
fueron diagnosticas con cancer de mama entre el 1 de enero del 2007 hasta el
31 de enero del 2010.

Resultados: El grupo de edad con mayoria de casos fue el de 55 a 64 afios
(27.4%). Las mujeres son generalmente multiparas (32.3%). La consulta se
hace con frecuencia por presencia de nédulo (61.3%), en cuadrante superior
(96,8%), sin distincion de lado del torax. Los factores de riesgo como
antecedente familiar de cancer de mama, uso de anticonceptivos orales y de
terapia de reemplazo hormonal es baja. Los métodos mas empleados para el
diagnostico son la ecografia (100%) y la biopsia incisional (79%). El
tratamiento mas empleado es el quirdargico (100%). El tipo histoldgico de
mayor frecuencia es el epitelial infiltrante (90.3%)

Conclusiones: El cancer de mama es una patologia que tiene una baja
frecuencia en la consulta de mastologia de la Clinica APROFE — Guayaquil y
presenta caracteristicas epidemiolégicas particulares.

Palabras Clave: NEOPLASIAS EN LA MUJER. CANCER DE MAMA.
EPIDEMIOLOGIA



Abstract

Breast cancer is a cancer that is increasing over the years; it is proven that there
are different prevalence in relation to ethnic, geographic and nutritional groups;
in this sense is little known in Ecuador so it is essential the epidemiological

characterization of this problem.

Objective: To determine the epidemiological characteristics of patients with
breast cancer treated at the Central APROFE Clinic in Guayaquil in the period

2007 — 2013.

Methodology: An observational, descriptive study was done with a
longitudinal and retrospective design in 62 patients diagnosed with breast

cancer between January 1, 2007 until January 31, 2010.

Results: The age group with the majority of cases was 55 to 64 years (27.4 %).
Women are usually multiparous (32.3 %). The chief complaint is often done by
the presence of nodules (61.3 %), on the upper quadrant (96.8%), regardless of
which side of the chest. Risk factors such as family history of breast cancer, use
of oral contraceptives and hormone replacement therapy is low. The most
common method of diagnosis is by ultrasound (100 %) and incisional biopsy
(79%). The most common treatment is surgery (100 %). The most frequent

histological type is infiltrating epithelial (90.3 %).

Conclusions: Breast cancer is a disease that has a low frequency in the
mastology chekup in the APROFE Clinic of Guayaquil and presents particular
epidemiological characteristics. KEY WORDS: BREAST CANCER,

INCISIONAL BIOPSY, INFILTRATING EPITHELIAL.
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INTRODUCCION

El cancer de mama sigue siendo un desafio significativo de salud publica en
todo el mundo. Mientras que el cdncer de mama es potencialmente curable
cuando se detecta en una etapa temprana, sigue siendo incurable en el
entorno metastasico. Por lo tanto, ha existido un gran esfuerzo para detectar
el cancer de mama temprano, optimizar el manejo de la enfermedad de etapa
temprana para prevenir o retrasar la recurrencia a distancia y mejorar el

tratamiento de las metéastasis.

Sin embargo, la heterogeneidad del cancer de mama es un fenémeno bien
reconocido. Cada subtipo se caracteriza por diversos factores de riesgo,
clinico-patoldgicos y caracteristicas moleculares, respuesta frente a la terapia,
los patrones de repeticion y los resultados clinicos. Como ha evolucionado la
comprension de la diversidad bioldgica subyacente de cancer de mama, este
conocimiento ha llevado a los investigadores y clinicos parecidos a abandonar

un modelo de terapia Unica.

Es por este motivo, imprescindible, que antes de determinar un patron de
tratamiento o un algoritmo sea imprescindible conocer las caracteristicas de
la enfermedad en toda institucién en la que se atienda. Motivado por esta
necesidad se realizd6 un estudio que permite establecer las caracteristicas

epidemiologicas del cancer en la clinica APROFE



EL PROBLEMA

1.1 Identificacion, Valoracion y Planteamiento

El nUmero de casos de neoplasias de mama se han incrementado en todo el
mundo de manera constante en los tltimos 60 afos (1,2) aunque la velocidad
de incremento ha disminuido en los dltimos 30 afios (3). Un informe
realizado por SOLCA en Quito-Ecuador entre 2003 y 2005 report6 183 casos
(4), en la misma institucion en Guayaquil se reportd 1175 casos entre 1997 y
2002 (5,6) y en Portoviejo entre 1997 y 2001 solamente 68 casos (7).

En las tres instituciones en los ultimos afios casi se han duplicado el nUmero
de casos diagnosticado por lo cual se investiga las caracteristicas
epidemiologicas de las pacientes para identificar algin posible factor de
riesgo que justifique el incremento de casos. Estas cifras ponen de manifiesto
una dura realidad que pese a los grandes avances tecnoldgicos ninguna
politica de prevencidén o programa han logrado tener el éxito que se esperaba

respecto a la disminucion de la incidencia de este cancer.

La Clinica Central de APROFE Guayaquil recibe cada afio aproximadamente
1000 mujeres que consultan por alguna patologia de mama. Esta casa
asistencial tiene una marcada influencia urbana, pero no existen estudios que
identifiquen las caracteristicas epidemioldgicas de la poblacion que asiste por
atencion. Este problema de desinformacién es urgente resolver para la
generacion de nuevos conocimientos que se constituyan en aporte

significativos para la ginecologia oncolégicay el estudio del cAncer de mama.

1.2 Formulacion

e ;Cudles fueron las caracteristicas epidemioldgicas de las pacientes con
cancer de mama atendidas en la Clinica Central de APROFE-Guayaquil en
el periodo 2007 — 2013?

e ;Qué prevalencia tuvo el cancer de mama entre pacientes que acuden a la
Clinica Central de APROFE-Guayaquil por patologia de mama?

e Cuales fueron las manifestaciones clinica mas frecuente del cancer de

2



mama entre mujeres atendidas en la institucién?
e ;Qué diagnosticos histopatoldgicos fueron informados entre los casos de

cancer atendidos en la Clinica APROFE-Guayaquil?



OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

1.3 General

Determinar las caracteristicas epidemioldgicas de las pacientes con cancer de
mama atendidas en la Clinica Central de APROFE-Guayaquil en el periodo
2007 - 2013.

1.4 Especificos

e Establecer las caracteristicas etarias y de paridad y factores de riesgo de
las pacientes incluidas en la investigacion

e ldentificar las manifestaciones clinicas (Lado afecto de la mama,
localizacién de la lesion) mas frecuentes del cancer de mama entre
mujeres atendidas en la institucién

e Listar los métodos diagnosticos y el tratamiento empleado en los
pacientes afectados por el cAncer de mama.

e Listar los diagnosticos histopatologicos mas frecuentes de los canceres de

mama de mujeres atendidas en la institucién.



REVISION DE LITERATURA

Cancer de Mama

1.5 Epidemiologia

La incidencia anual de cancer de mama a nivel mundial es de
aproximadamente 1.000.000, mas de la mitad se producen en occidente
(8) Provoca el 3.5% de las muertes en el mundo y el 1.3% de los paises en

desarrollo. En Japon la incidencia es muy baja (8)

Es muy raro antes de los 20 afios, y la incidencia aumenta con la edad, y a los
90 afios, una quinta parte de las mujeres se ven afectadas. (9) Ademas de eso,
menos de 10 casos nuevos se registran por cada 100.000 mujeres de edad
inferior a 25 afos, y un aumento de hasta 100 veces en mujeres de 45 afios o
maés. (8) Esto indica que las hormonas reproductivas producidas por los
ovarios y las glandulas suprarrenales estan involucrados en la patogénesis del
cancer de mama, ya que los canceres que no son sensibles a las hormonas no
mostraran ningun cambio apreciable en la incidencia durante el periodo

reproductivo femenino. (10)

Por otra parte, también se cree que la edad de la menarquia y la menopausia
contribuyen a la duracion de la exposicion a los efectos cancerigenos de las
hormonas sexuales. (11) Se ha observé que el riesgo de cancer de mama se
reduce un 15 a 20% por cada afio que se retrasa la menarquia y la
menopausia tardia a los 55 aflos 0 mas, es un factor de riesgo. (11) Esto se
debe a que la menarquia temprana y la menopausia tardia aumentan la
duracién de la exposicién a los estrogenos durante los afios reproductivos de
una mujer, pero tiene que haber colaboracion con factores genéticos y

ambientales para que se desarrolle el cAncer de mama. (11)



1.6 Factores etioldgicos
1.6.1 Género

S6lo menos del 1% de los pacientes con cdncer de mama son hombres. (9) Sin
embargo, se cree que las diferencias pueden ser hormonal, ya que incluso en
el cancer de mama masculino se ha demostrado que expresan receptores de
estrogenos, progesterona y androgenos (RA) y se ha observado que los
hombres con sindrome de Klinefelter tienen mayor probabilidad de

desarrollar cancer de mama. (12)
1.6.2 Los factores genéticos

El cAncer de mama es mas comun en las mujeres con antecedentes familiares
en comparacion con la poblacion general. EI 5% de los cdnceres de mama
estan relacionados con una mutacion especifica. (9) ElI 12% de las mujeres
con esta enfermedad tienen un miembro afectado de la familia 'y el 1% de los

pacientes tienen una o mas familiares afectados. (9)
1.6.3 Ladietay el alcohol

Se cree que desempefian un papel en la etiologia del cancer de mama, y hay
un vinculo entre las dietas bajas en fitoestrogenos y esta enfermedad, asi
como el alto consumo de alcohol. (9) El riesgo aumenta progresivamente de
una manera dependiente de la dosis a un consumo de alcohol de 60 g por dia,
dependiendo de la cuanto se bebe y para cada incremento de 10 g en
consumo diario de alcohol el riesgo aumenta un 9%. (9)

La carne y las dietas ricas en grasas bien cocidas, se asocian con una mayor
incidencia de cancer de mama, y se ha observado que las dietas que contienen
de un 35 a un 40% de grasa en calorias, como la mayoria de las dietas
occidentales tienen un efecto productor de tumor mamario. (11) Esta es
porque las dietas altas en grasa son ricos en colesterol, que es un precursor en
la sintesis de estrégenos y otras hormonas esteroides, por lo tanto, la
exposicion de la mama a cantidades mas altas de estrogenos, puede estimular

el desarrollo de cancer. (11)



También se ha observado que la ingesta de fibra dietética inhibe la resorcion
intestinal de los estrégenos y esta proteccién es mayor con un consumo diario
de 35 a 45 g de fibra dietética. (11) Esto es probablemente por qué el cancer
de mama no es tan comun en los paises en desarrollo, ya que es en el mundo
occidental, debido quiza al consumo de grandes cantidades de fibra dietética
en Africa, Asia y América del Sur (a pesar de que las dietas no sélo difieren en
contenido de fibra). También se cree que otros factores dietéticos como las
semillas de soja y las vitaminas reducen la incidencia de esta enfermedad,

pero los mecanismos exactos no se han explicado. (11)
1.6.4 Estilo de vida La obesidad y la actividad fisica

Junto con la dieta, el ejercicio puede interferir con los niveles hormonales
plasmaticos, que pueden influir en el desarrollo del cancer de mama. (11)
Estos dos factores por separado o en combinacién influyen en el peso
corporal y la obesidad aumenta el riesgo de cancer de mama en mujeres post-
menopausicas. (11) Se ha sefalado que el riesgo de cancer de mama es
particularmente evidente entre mujeres obesas que no utilizan la terapia de
reemplazo hormonal (HRT), y por cada 5 kg de ganancia de peso, el riesgo de
cancer de mama aumenta un 8%. (8) Esto se explica por el hecho de que la
grasa en el tejido adiposo es una fuente importante de los estrogenos, que se

sintetiza a partir colesterol.

1.6.5 Factores endocrinos

Enddégeno

Este tipo de cancer es mas frecuente en las mujeres infértiles y los que no
amamantan a sus bebés. Unprimer embarazo a término a una edad
temprana, sobre todo si se asocia a finales de la menarquia y la menopausia
precoz lo que disminuye la duracion de la exposicién al estr6geno en una
mujer, se ha encontrado que es un efecto protector. (9) Tanto la edad
temprana (menos de 20 frente a 30 afios) en un primer embarazo a término y
el aumento de la paridad disminuye a la mitad del riesgo de cancer de
mama. Esto se debe a que el nivel de estrogeno es menor en el embarazo y en

mujeres que tuvieron muchos hijos.



Factores exégenos

Un meta-analisis demostré que la TRH a largo plazo es responsable de un
aumento del riesgo acumulado de tumores de mama, mas de los esperados en
las mujeres de entre 50 y 70 afios. (8) También la TRH se asocia con un
mayor riesgo de cancer de mama, especialmente entre las usuarias actuales
de estrégeno mas progestina durante 5 afios o mas. (11) Sin embargo, la TRH
tiene muchas ventajas, que incluyen el alivio de la sequedad vaginal y el
prurito, la disminucién de los dolores de cabeza por tension, los cambios de
humor y la depresién, la disminucién del riesgo de osteoporosis y las
fracturas patoldgicas, asi como la mejora del bienestar general del
individuo. (13)

Por lo tanto, es importante reconocer y sopesar estos hechos en contra del
supuesto papel de la TRH en el cancer de mama antes de condenarla, sobre
todo porque el riesgo de cancer de mama después de la THS desde hace
muchos anos es pequefo, aunque no insignificante. Lo mismo es cierto para
los anticonceptivos orales ya que existe un modesto aumento en el riesgo de
cancer de mama asociado con el uso actual y reciente. Se cree que el riesgo es
mayor para los que comenzaron la anticoncepcion antes de los 20 afios de
edad. (11) También se ha demostrado una relacion entre el cancer de mamay
el uso de anticonceptivos orales independiente de la dosis, la edad de inicio
del consumo, la duracion del uso, la edad de diagnéstico o una historia
familiar de cancer de mama. (8) El riesgo se atribuye al contenido de
estrogeno de los anticonceptivos, lo que contribuye a la patogénesis de cancer
de mama. De nuevo, es importante sefalar las evidentes ventajas de los
anticonceptivos orales en la prevencion de embarazos no deseados y
extemporaneos, asi como se una eleccién para los individuos que desean la

planificacién de sus familias. (8)
1.6.6 Densidad mamogréafica

Este es un factor de riesgo bien documentado para el desarrollo de cancer de
mama durante y después de las edades reproductivas. Los estudios han

demostrado que las mujeres con un aumento en la densidad del seno mayor
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al 75% en la mamografia tienen hasta 5 veces mas riesgo que aquellos con
menos del 5% de aumento de la densidad mamaria. (8) También se ha
encontrado que las mujeres con un tumor con un tamafio mayor a 1 cm
tienen mas probabilidades de tener senos mas densos en comparacion con
aquellos con un tamafio tumoral menor a 1 cm, y que la invasion de ganglios

linfaticos, se asocia positivamente con la densidad mamaria. (10)

1.6.7 Enfermedad benigna de la mama

Un antecedente previo de la enfermedad benigna de mama como la
enfermedad fibroquistica y el fibroadenoma se sabe que aumentan el riesgo
de cancer de seno.La enfermedad fibroquistica con displasia severa y
epiteliosis se considera premaligna, aunque no todos los casos progresan a
cancer. (8) Sin embargo, se requiere una estrecha vigilancia y la deteccién de
pacientes en riesgo para ayudar en la detecciéon y tratamiento temprano del

cancer de mama. (8)

1.6.8 Genética molecular del cancer de mama

Del 5 al 10% de todos los canceres de mama se deben a mutaciones de la linea
germinal en genes de alta penetrancia relacionados con la susceptibilidad al
cancer de mama, como el BRCAL, BRCA2, p53 y PTEN, que confieren un alto
riesgo individual de desarrollar cancer de mama hereditario. (8) El gen
BRCAL se encuentra en el brazo largo del cromosoma 17, mientras que
BRCA2 se encuentra en el brazo largo del cromosoma 13. Los pacientes que
son gen-positivos tienen un riesgo del 80% de desarrollar cAncer de mama,

especialmente en el grupo de edad premenopausico. (9)

Los genes BRCAL y BRCAZ2 predisponen a una mujer al cAncer de mama en
solo el 5 al 10% del total de cAnceres de mama y se cree que a pesar de que la
historia familiar puede reflejar genes compartidos, también puede sugerir
formas de vida que comparten exposiciones ambientales. (14) Se recomienda,
pues, que debido a cuestiones éticas y juridicas, asi como las consecuencias
psicoldgicas, el cribado genético solo debe llevarse a cabo en los ambitos de
investigacién, en lugar de en la practica clinica habitual. (14) Pero sabemos

qgue el andlisis genético se lleva a cabo de manera selectiva en las familias
9



afectadas.

La presencia de polimorfismos en genes de susceptibilidad al cancer de
mama con baja penetrancia, tienen una mayor contribucion a la patogénesis
del cdncer de mama en combinacion con factores exdgenos tales como la
dieta, el alcohol y la contaminacion, asi como factores enddgenos, como la
exposicion a estrogenos y progesterona. (9) Esto explica la mayoria de los
canceres de mama esporadicos (no familiares) que forman del 90 al 95% de
todos los canceres de mama en las mujeres. Los canceres familiares por lo
general ocurren en los pacientes mas jovenes, a menudo multifocal o bilateral
y tienen un peor prondstico, en comparacion con los casos esporadicos, que
son en su mayoria unilaterales, y que ocurren en pacientes de mayor edad y

gue tienen mejores resultados. (8)

Antigeno HER-2/ NEU

Esta es una proteina del factor de crecimiento, que se sobreexpresa en
diferentes tipos de canceres humanos, como el de mama, de ovario, de
pulmon, gastrico y el cancer oral. (15) Se amplificada y sobreexpresa en el 20
al 30% de los canceres de mama invasivos, y también se ha demostrado que
se asocia con un peor resultado y una supervivencia mas corta. (16) Ademas,
se cree que la positividad del HER-2 / neu para predecir la probabilidad de
resistencia o sensibilidad a algunos convencional terapias hormonales como
el tamoxifeno. Herceptin (trastuzumab), un anticuerpo humanizado
recombinante monoclonal anti-HER-2 / neu ha demostrado mejorar los
resultados para las mujeres con cancer de mama metastasico, ya sea solo 0 en

combinacion con quimioterapia. (17)

Cancer de mama triple negativo (TNBC)

Este es el cancer de mama, que es negativo para el estrégeno, la progesterona
y los receptores HER-2 / neu, y se identifica en determinadas categorias de
pacientes en su mayoria de grupos socioeconémicos mas bajos o
comunidades desfavorecidas. (18) Hasta un 20% de todos los canceres de
mama en la actualidad no tiene tratamiento estandar. (19) Este tipo de cancer

de mama también se ha asociado con mayores tasas de recurrencia, un
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crecimiento mas rapido y un peor prondstico, en comparacion con otros tipos

de cancer de mama convencionales; y es solo sensible a la quimioterapia. (20)

Ademas de eso, el CMTN esta asociado con la inactivacion de los genes
BRCAL y la sobreexpresion del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR), que hace que sea sensible a las terapias anti-EGFR actualmente en
ensayo. (21) Los tratamientos moleculares dirigidos, se estan desarrollando,
pero todavia no han sido sometidos a ensayos. (22) Sin embargo, se ha
descrito recientemente un subgrupo de pacientes CMTN quimioresistentes, y
por lo tanto, otras maniobras terapéuticas, tales como la orientacion de la

activacion AR o células madre se puede tener en cuenta en el futuro. (23)
1.6.9 Receptores de hormonas esteroides

Los estrogenos tienen efectos significativos sobre el crecimiento, la
diferenciacion y el funcionamiento de muchos tejidos como el de mama, el
Utero, el sistema cardiovascular, el cerebro y el tracto urogenital de hombres
y mujeres. (24, 25) Se ha observado que el desarrollo de tumores de 6rganos
reproductores, como la mama y el cancer de préstata a menudo depende de la
accion de las hormonas sexuales (estrogenos, progesterona y androgenos),
gque presentan un gran nimero de efectos biologicos, tanto en condiciones

celulares normales y anormales.

También se ha observado que las células del estroma de mama pueden
modular el crecimiento de células epiteliales de mamas normales y
neoplasicas y pueden secretar factores de crecimiento después de la
estimulacién por las hormonas enddgenas. Los tejidos adiposos contienen la
enzima aromatasa, que produce estradiol a partir del colesterol
circulante. Debido a la mayor proporcion de estas células de grasa en los
pechos de las mujeres de mas edad, los niveles de estradiol en los tejidos del
seno de las mujeres post-menopausicas son mucho mayores que sus niveles
plasmaticos. (26) Esto probablemente explica la creciente incidencia de
cancer de mama con el envejecimiento y el papel de las hormonas esteroides

en la patogénesis del cancer de mama.
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Los receptores de hormonas esteroides son proteinas intracelulares
estructuralmente relacionadas que se unen a las hormonas esteroides tales
como los estrogenos y la progesterona y transmiten sus sefiales que conducen
a la expresion en cascada de los genes (transduccidn de sefales). Los canceres
dependientes de hormonas esteroides incluyen mama, prostata, testiculo,
ovario y endometrio, los que resultan de la desregulacion de la secreciéon de la
hormona, la sefializacién y la accion del receptor. El concepto de la hormona
esteroide que juega un papel importante en la carcinogénesis se demostré por
primera vez por la extirpacion quirurgica del ovario, que fue seguido por la
reduccion de los niveles de hormonas y la mejora notable en las mujeres con

cancer de mama (27)

El estrogeno se cree ahora para mediar sus diversas funciones a través de dos
receptores intracelulares especificos, receptores de estrégenos a y -p (ER-a y
ER-B), que se producen por diferentes genes y la funcién como factores de
transcripcion activados por ligando. (25) Estos, junto con ARS son los
miembros de la superfamilia de receptores de hormonas nucleares, que
forman homodimeros y se unen elementos especificos del ADN de respuesta

de la hormona en los promotores de genes diana. (28)

1.7 Manejo del cancer de mama
1.7.1 Cirugia

La biopsia del ganglio linfatico centinela (BGC) ha revolucionado el
tratamiento quirdrgico para pacientes con cancer de mama con ganglios
clinicamente negativos. Los estudios realizados a finales de 1990 y principios
de 2000 establecieron el procedimiento ganglio centinela solo como
estadificacion axilar estandar para enfermedad con ganglios negativos (29), y
reportaron tasas de recidiva axilar menor al 1% (30), sustancialmente mas
bajo que el porcentaje de enfermedad in situ con un 7% de falsos negativos
(31). El conocimiento de que no toda enfermedad axilar microscopica se
vuelve clinicamente evidente, y que las tasas de recurrencia regional han ido
disminuyendo con el aumento de la utilizacion de la terapia adyuvante, ha
llevado a la investigacion del ganglio centinela también para el manejo de

pacientes con ganglios positivos.
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En pacientes con micrometéastasis (menos de 2 mm de carga tumoral) con
mujeres con un tumor de mama primario menor o igual a 5 cm la tasa de
recidiva axilar es menor al 1% ya sea con la diseccion completa del ganglio
centinela axilar o la diseccion de ganglios linfaticos para los pacientes con
ganglio centinela axilar.La supervivencia libre de enfermedad y la
supervivencia general también son similares entre los grupos mencionados.
(32).

Los especimenes obtenidos en la diseccion del ganglio centinela se examinan
de manera diferente por los patdlogos. En los ensayos anteriores, los ganglios
centinelas diseccionados fueron evaluados con tincion de hematoxilina y
eosina (H & E) tincion inmunohistoquimica y citoqueratina, que se tradujo
en un aumento de la deteccion de la enfermedad axilar micrometastasica
(32). Debido a que la enfermedad micrometastasica detectada por
inmunohistoquimica no afecta la supervivencia o recurrencia general, el uso
de inmunohistoquimica de rutina para la evaluacion del GLC no esta
justificada. La definicién de micrometéastasis es un corte arbitrario de 2 mm,
El manejo del ganglio axilar, se ha informado como uno de los avances
recientes en relacion con los méargenes en la cirugia conservadora de la
mama. La controversia ha existido entre cirujanos y onc6logos con respecto a
la anchura negativa del margen que es adecuada en una muestra de
tumorectomia, y aproximadamente el 25% de todos los pacientes sometidos a
cirugia de conservacion del seno someterse a una nueva escision de los
margenes cercanos o positivos (33). Los margenes positivos, definidos como
"huella del tumor™", estan asociados con un aumento en la recidiva local, y por
lo tanto una nueva escision en estos casos es lo adecuado. Sin embargo, los
margenes mas ampliamente negativos cuando hay “huella en el tumor™ no
estan asociados con una reduccion significativa en la recidiva local, y la nueva
escision rutinaria para obtener mas margenes negativos mas amplios, no se
recomienda. Tener una definicion unificada de que es lo que debe
considerarse margenes negativos como libres de “huella de tumor™ tiene el
potencial de reducir las reescisiones innecesarias, o que tiene un impacto

significativo en los costos de la estética y la salud (34)
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1.7.2
1.7.3 Radioterapia

La radioterapia es un tratamiento efectivo para la enfermedad microscopica
residual después del tratamiento quirdargico del cancer de mama, y por lo
tanto reduce la incidencia de fracaso locorregional. Se ha demostrado que las
mejoras en el control local y regional que resultan de la radioterapia también
se asocian a reducciones de las metastasis a distancia y de la mortalidad
especifica por cancer de mama (35).La utilizacion de la radioterapia
adyuvante ha permitido a la terapia conservadora de mama, convertirse en el
método estandar para la mayoria de las mujeres que presentan cancer de
mama en estadio temprano (36). Ademas, los pacientes de mayor riesgo en el
entorno postmastectomia también se benefician de la radioterapia a la pared
toracica y a los ganglios linfaticos regionales, con reducciones significativas
del fracaso localregional, metéstasis a distancia, ademas de que se logra un

aumento de la tasa de sobrevida (35, 37).

Las excelentes tasas de control local de un cancer de mama luminal después
de la terapia de conservaciéon de mama, ha conducido al cuestionamiento de
si la radioterapia adyuvante se puede omitir en ciertos subgrupos de
pacientes de cancer de mama de bajo riesgo (38). En relacién a la necesidad
de radioterapia postoperatoria en las primeras etapas del cancer de mama
positivo para el receptor de estrogeno (ER +), la radioterapia en la
prevencion de la recurrencia tiene un beneficio comprobado Sin embargo, la
reduccion absoluta de recidiva local con radioterapia, especialmente en los
pacientes de edad avanzada con cancer de mama ER +, es significativamente
menor que se observa en pacientes con cancer de mama no
seleccionados. Por esta razon, el uso rutinario de la radioterapia adyuvante
para las mujeres mayores con cancer de mama cT1-2NO ER + que se someten
a la cirugia conservadora de mama y terapia hormonal adyuvante ya no se

considera un estandar de atencion. (39).

Una posible alternativa a la radioterapia convencional de toda la mama, en
pacientes con cancer de mama de bajo riesgo en fase inicial, se encuentra

actualmente bajo investigacion. Consiste en acelerar la irradiacion parcial de
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la mama (IPAM), lo que tiene la ventaja adicional de ser administrado en un
intervalo de tiempo mas corto. El informe del aumento de las tasas efectos
estéticos adversos y la toxicidad tardia por radiacién con 3D-CRT APBI (40)
es una razon para la cautela en el uso de este enfoque fuera de un ensayo

clinico.

La radioterapia se reconoce cada vez mas como una alternativa igual de
efectiva y menos morboso en pacientes cT1-2 que tienen 1 o 2 ganglios
positivos identificados en el momento de la cirugia. En pacientes en cT1-2NO
con un ganglio centinela positivo (41) sometidos a cirugia conservadora de la
mama, la tasa de recidiva axilar reporté un nimero significativamente menor
de linfedema en el brazo de radioterapia (42). La quimioterapia
neoadyuvante es un enfoque establecido para el manejo del cancer de mama
localmente avanzado que es 0 no resecable o citorreduccién para permitir la

cirugia conservadora de la mama.

La respuesta patoldgica a la quimioterapia neoadyuvante tiene importancia
prondstica para la probabilidad de metéastasis distantes y la tasa de sobrevida
(43). Existe una correlacion entre la respuesta patoldgica completa a la
quimioterapia neoadyuvante y una menor probabilidad tanto de fracaso local
como regional (44). Si un paciente con cancer de mama localmente avanzado
que logra una respuesta patoldgica completa a la quimioterapia
neoadyuvante puede renunciar a la radioterapia posterior a la mastectomia
(RTPM), sigue siendo un cuestionamiento sin respuesta. Se ha indicado sin
embargo que la detencién de la RTPM en estos pacientes puede estar

asociada con un aumento de las tasas de fracaso local-regional (45).
1.7.4 Tratamiento médico

Los resultados para los pacientes diagnosticados con cancer de mama
metastasico siguen mejorando. Un avance importante es el tratamiento
utilizando bloqueadosres de los receptores 2 del factor de crecimiento

epidérmico humano (HERZ2) en canceres positivos para este receptor

En los ultimos dos afios, también se estan probando nuevos agentes para el

tratamiento de este subtipo de céncer de mama. El pertuzumab es un
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anticuerpo monoclonal humanizado que se une a HER2 a un epitopo distinto
de trastuzumab en el dominio extracelular, e inhibe la heterodimerizacion de
HER2 y de otros receptores de la familia HER-, previniendo la cascada de
sefializacion a través de la via PI3K y el crecimiento tumoral. El trastuzumab
y docetaxel mejora de mediana de supervivencia libre de progresiony se
considera actualmente tratamiento de primera linea para el cancer de mama
metastasico HER2+. Este agente también recientemente se convirtié en el
primer farmaco aprobado para el tratamiento neoadyuvante del cancer de
mama. Los Resultados adicionales de los ensayos clinicos confirmatorios son

necesarios (46).

La emtansina Ado-trastuzumab (TDM-1) es un farmaco que consiste en un
conjugado novedoso de un anticuerpo monoclonal trastuzumab al agente
citotéxico DM-1, un derivado de maitansina con propiedades inhibidoras en
los microtibulos, que se traduce en una mejoria estadisticamente
significativa en la mediana de supervivencia libre de progresion. Es bien
tolerado con un perfil de toxicidad que se diferencia del que comunmente es
reportado con la combinacion de lapatinib mas capecitabina (principalmente
diarrea, nauseas, vomitos y eritrodisestesia palmo-plantar) también ha sido
aprobado para el tratamiento de pacientes con cancer metastasico de mama
HER2-positivo que han recibido previamente tratamiento con un taxanoy / o
trastuzumab en enfermedad metastasica, o cuya enfermedad recidiva durante

o dentro de los seis meses de haber completado su terapia adyuvante. (47)

Desafortunadamente algunos pacientes desarrollan recurrencia de la
enfermedad a pesar del tratamiento adyuvante, y muchos pacientes con
enfermedad metastasica no responden a la terapia, o desarrollan enfermedad
refractaria. La terapia endocrina es una parte integral tanto del manejo
adyuvante y el tratamiento del cancer de mama metastasico con receptores
hormonales positivos. La activacion de la via de sefializacion de rapamicina
en mamiferos (MTOR) se ha asociado con el desarrollo de resistencia a la
terapia endocrina en pacientes con cancer de mama ER +.Basadndose en este
hallazgo, se ha observado que la adicidon de everolimus, un inhibidor de
MTOR a exemestano (un inhibidor de aromatasa), puede superar la

resistencia a esta terapia fundamental, de hecho mejora la mediana de
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supervivencia libre de progresién y se ha propuesto este régimen para
extender el beneficio de la terapia endocrina en recaida o progresion de la
enfermedad (46). Varias terapias de combinacion adicionales dirigidas a las
vias de sefalizacién celulares, asociados con la progresion del cancer de
mama (por ejemplo, la via de supervivencia PI3K / Akt) y el desarrollo de la

resistencia, estdn siendo investigados actualmente.
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FORMULACION DE HIPOTESIS

“Las lesiones malignas de mama representaron aproximadamente el 4% de
las consultas por patologia de mama en la clinica central de APROFE de la

ciudad de Guayaquil en el periodo 2007-2010
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METODOS

1.8 Justificacion de la eleccion del método

Se realiz6 un estudio de tipo observacional, de nivel investigativo descriptivo
de disefo longitudinal retrospectivo debido a que los datos fueron extraidos a

partir de una base de datos disponibles en la clinica APROFE-Guayaquil.

1.9 Disefio de la investigacion
1.9.1 Criterios y procedimientos de seleccion de la muestra o
participantes del estudio

La poblacion estuvo compuesta por las pacientes con cancer de mama
atendidas en la Clinica Central de APROFE-Guayaquil entre el 1 de enero de
2007 hasta diciembre de 2013. La poblacion de estudio deberd cumplir con

los siguientes criterios de seleccion:
e Criterios de inclusion

e Acceso al expediente clinico.

e Diagnostico histopatoldgico.
e Criterios de exclusion
e Expediente clinico con falta de datos clinicos

Se escogid por conveniencia como muestra todas las pacientes que fueron

considerados como poblacion de estudio (n= 62).
1.9.2 Técnica de recoleccion de la informacion

Para la recoleccion de la informacion se reviso el sistema informatico todos
los pacientes que fueron atendidos en la clinica APROFE por presentar
patologia de mama. Una vez identificadas las historias clinicas se procedera a
revisar los expedientes de los pacientes y se llen6 el formulario de recoleccion

de informacién disefiado para el efecto. Una vez llenado el formulario, los
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datos deberan ser incorporados a una base de datos electrénica para su
posterior clasificacion y tabulacion, luego de lo cual se presentaron.

Tabla O-1: Técnica de recoleccion de informacion

Variables Técnica
Edad *Documental
Paridad *Documental
Motivo de consulta *Documental
Localizacion de la masa *Documental
Lado afectado de la mama *Documental
Factores de riesgo *Documental
Método de diagndstico empleado *Documental
Tratamiento *Documental
Tipo de tratamiento quirurgico *Documental
Estadio del cancer de mama *Documental

Clasificacion histopatologica del ca mama *Documental

1.9.3 Técnicas de analisis de la informacion

La base de datos fue elaborada en una hoja electronica de Excel y el
procesamiento de los datos se realizd empleando su herramienta de analisis
avanzado. Para el analisis de las variables categdricas se calcularon
frecuencias simples y relativas, mientras que las variables numéricas fueron

presentadas con promedios y desviacion estandar.

1.10 Variables

1.10.1 Operacionalizacion de variables

Tabla O-2: Matriz de operacionalizacion de variables

Variables Indicadores Valor Final Tlp_o de
Variable
*Edad *Fecha de *1-100 afnos *Numeérica
nacimiento continua
*Paridad *NUamero de hijos *Nulipara *Nominal
*Primipara
*Secundipara
*Multipara

*Gran multipara
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Variables

*|_ado afecto de
la mama

*Localizacion
de la masa

*Factores de
riesgo de cancer
de mama

*Método
diagnaostico

*Tratamiento
del cancer de
mama

*Tipo de
tratamiento
quirargico

Indicadores
*Ubicacion
anatomica de la
mama afecta

*Ubicacion
anatdmica de la
lesién en la
mama

*Factores que
incrementan la
probabilidad de

desarrollar un
cancer de mama

*tecnologia
empleada para la
deteccidony
diagnostico del
cancer de mama

*método
empleado
*principio activo
utilizado
*tecnologia
empleado

*Metodo
quirargico
empleado para el
tratamiento
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Valor Final

*Derecho
*1zquierdo

*Cuadrante
inferior
*Cuadrante
superior

*antecedentes
patoldgicos de
cancer de mama
*antecedentes
familiares de
cancer de mama
*Uso de ACO
*Uso de TRH

*Cancer de ovario

*QOtros

*Ecografia
*Biopsia
incisional
*Mamografia
*PAAF

*Cirugia
*Quimioterapia
*Radioterapia

*Conservador
*Radical
*simple

Tipo de
Variable
*Nominal
Dicotdmica

*Nominal
Dicotdmica

*Nominal
politomica

*Nominal
politomica

*Nominal
politomica

*Nominal
Dicotdmica



Variables Indicadores

*Caracteristicas
del tumor

*clasificacion
TNM

*Caracteristicas
de las
adenopatias

*Caracteristicas
de las metastasis
*Tipo
histopatologico

*Caracteristicas
histopatologicas

*Clasificacion
histopatoldgica
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Valor Final

*TO
*Tis
*T1
*T2
*T3
*T4(a,b,c,d)
*NO
*N1
*N2
*N3
*N4(a,b,c,d)
*MO
*M1
*Epiteliales
(carcinoma
lobulillar;
carcinoma ductal)
*No epiteliales
(Del estroma de
soporte,
angiosarcoma,
sarcomas
primarios, tumor
filoides, linfoma)
*No infiltrante
(intralobulillar;
intraductal)
*Infiltrante
(lobulillar
infiltrante;
ductal
infiltrante)

Tipo de
Variable
*Ordinal

*Ordinal

*QOrdinal

Nominal

Nominal



PRESENTACION DE RESULTADOS

El universo total de pacientes fue de 62 participantes de las cuales todas
presentaron cancer de mama en diferentes etapas. Con respecto a la
distribucion de edad de las pacientes se observa en la que la mayoria eran
pacientes de 55 a 64 afios (27.4%), seguido en frecuencia por pacientes de
edades entre 45 a 54 afos con 24.2% y de 35 a 44 afios con 21% (Tabla 6-1).

Tabla O-1: Distribucion de los pacientes por edad

Edad (anos) | n %

25a34 4 6.5
35a44 13 | 21.0
45 a 54 15 24.2
55 a 64 17 | 27.4
65a74 9 145
75a84 3| 48
> 85 1 1.6
Total 62  100.0

Fuente: Base de datos

Con respecto a la paridad de las pacientes tenemos que la mayoria de las
pacientes son multiparas, lo cual corresponde a tres a cinco gestas (Tabla 6-
2).

Tabla O-2: Distribucion de pacientes por paridad

Paridad n %
Nulipara 13 210
Primipara 3 4.8

Secundipara 17 274
Multipara 20 323
Gran multipara 9 145

Fuente: hoja de datos
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El motivo de consulta mas frecuente en las pacientes estudiadas es un nédulo
localizado en mama (61.3%) (Tabla 6-3), la mayoria de localizacién derecha
(53.2%) (Tabla 6-4) en el cuadrante superior (96.8%); (Tabla 6-5).

Tabla O-3: Motivo de consulta de las pacientes con cancer de

mama

Motivo de consulta n %

nodulo 38 61.3
tumoracion 24 | 38.7
Total 62 100

Fuente: Base de datos

Tabla 0-4: Lado de la mama afectada en las pacientes con cancer

de mama
Lado n %
Derecha 33 532
Izquierda 29 46.8
Total 62 100

Fuente: Base de datos

Tabla O-5: Localizacion de la masa en las pacientes con cancer de

mama
Cuadrante n %
inferior 2 3.2
superior 60 | 96.8
Total 62 100

Fuente: Base de datos

Con respecto a los factores de riesgo para padecer cancer de mama se evalué
en este estudio los antecedentes patoldgicos familiares de cancer de mama, el
uso de anticonceptivos y el uso de terapia de reemplazo hormonal. Se
encontré que el 82.3% de las pacientes no tenian antecedentes patoldgico
familiares de cancer de mama, el 77.4% no utilizaron anticonceptivos y el

96.8% no estaban utilizando terapia de reemplazo hormonal, (Tabla 6-6).
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Tabla 0-6: Factores de riesgo de cancer de mama

Factor n %
Antecedentes patoldgicos de cade mama  11/62  17.7
Uso de ACO 14/62 | 22.6

Uso de TRH 2/62 3.2

Fuente: hoja de datos

De los distintos métodos de diagndstico utilizados para cancer de mama
tenemos la ecografia, la biopsia, la mamografia y la puncién aspiraciéon con
aguja fina. Cada método tiene una especificidad distinta pero observamos en
la tabla 5 que la ecografia fue el método de diagnostico que encontro

anormalidades en todas las pacientes estudiadas (Tabla 6-7).

Tabla O-7: Métodos de diagndstico para cancer de mama

Meétodo n %
Ecografia 62/62 100
Biopsia incisional 49/62 79.0
Mamografia 19/62 30.6
PAAF 36/62 58.1

Fuente: hoja de datos

El tratamiento mas utilizado para cancer de mama fue el quirdrgico como se
observa en la tabla 6, ademas de la intervencion quirdrgica el 24.2% de las
pacientes recibieron quimioterapia y el 6.5% de la pacientes recibieron
radioterapia (Tabla 6-8). La intervencion quirdrgica mas comun es la
mastectomia radical el cual se observa en el 82.3% de las pacientes
estudiadas (Tabla 6-9).

Tabla 0-8: Tratamiento del caAncer de mama

Tratamiento n %
Cirugia 62/62 100
Quimio 15/62 | 24.2

Radio 4/62 6.5

Fuente: hoja de datos
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Tabla 0-9: Tipo de tratamiento quirdrgico

TTO QX n %
conservador 4 6.5
radical 51 823
simple 7 113
total 62 100

Fuente: hoja de datos

En relacion al estadio del cancer de mama en las pacientes estudiadas
encontramos que la mayoria se encontraban en estadio T2, MO, NO (Tabla 6-
10)

Tabla 0-10: Estadio del cancer de mama

TNM n %
TONOMO 12 194
TON1IMO 1 16
TINOMO 13 21.0
TIN1IMO 0 00

TIN1IM1 0O 0.0
T2NOMO 21  33.9
T2N1MO 2 3.2
T2N1M1 0O 0.0
T3NOMO 1 16
T3N1IMO 5 8.1
T3N1M1 0O 0.0
T4NOMO 1 16
T4N1MO 5 8.1
T4A4N1IM1 1 16

Total 62 100

Fuente: hoja de datos

El diagnostico epitelial no infiltrante 8,1%, infiltrante 90,3, especiales 1.6%
(Tabla 6-11)
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Tabla O-11: Clasificacion Histopatoldgica de cancer de mama

Diagnostico n %
Carcinomainsitu 1 2
Intraductal 2 3
Lobulillar 2 3
Papilar 0 0
Tubular 0 0
Ductal 40 65
Lobulillar 9 15
Medular 1 2
Intraductal 6 10
Especiales 1 2
Total 62 100.0

Fuente: Base de datos
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DISCUSION

Aunque se ha sefialado que la incidencia de cancer de mama en el 75%
aproximadamente de los casos se da en pacientes mayores de 55 afos, en la
investigacién que se acaba de presentar puede sefalarse que después de los
55 afos el 48,8% de los casos se presentd utilizando como corte esta edad
48).

Aunqgue estudios como el de Boyle (49) y Pifieros y colaboradores (50) se ha
sefialado que existe un bajo riesgo entre mujeres que han tenido embarazos
tempranos o que tienen un mayor nidmero de embarazos en la investigacion
reciente el 79% de las pacientes diagnosticadas con Ca de mama tenian

embarazos.

Aunque el CGHFBC (51) indican la asociacion de esta neoplasia con el uso de
anticonceptivos orales y el CGHFBC (51) ha encontrado un incremento del
riesgo de este cancer y el uso de la terapia de reemplazo hormonal, la
investigacion actual contd con porcentajes bajisimos de este antecedente

entre las pacientes incluidas en el trabajo de investigacion.

Los datos de la investigacién actual también difieren en relacién al motivo de
consulta, por ejemplo en el estudio BRIDGE (52), se informdé que la mayoria
de los pacientes consultaban por presencia de tumoracion (46,4%), pero en
los datos que se acaban de presentar indican una mayoria de consultas por
presencia de nédulos. Esto puede denotar algo importante, las consultas se
hacen en etapas tempranas cuando solo es palpable el nddulo.
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CONCLUSIONES

En relacidn a los resultados presentados, se concluye que el tratamiento ideal
de cualquier enfermedad, es sin lugar a dudas cualquier forma de vacuna o

procedimiento que evite la aparicion de la misma.

En el tratamiento definitivo del cancer de la mama, hasta que esto ocurra,
todos nuestros esfuerzos estan dirigidos al diagnéstico precoz, es decir a
detectar la enfermedad en sus comienzos, algo que se logra solamente con el
conocimiento de la patologia por parte de quienes la padecen, de las ventajas
de la deteccion temprana, la visita periddica al médico o especialista, los
estudios que se realizan como rutina de diagndstico, planes de examenes

colectivos organizados en las poblaciones.

Todo esto, puede ser conducido a través de la difusibn permanente de las
actualizaciones médicas y profilacticas relacionadas con la enfermedad,
llegando a los medios mas populares, de la manera mas seria y responsable

posible

e Elaborar estrategias para la prevencion del cancer de mama.

e Concientizar y educar a la poblacién en el conocimiento de esta patologia
para que se involucren en la deteccion temprana de la misma.

e Establecer redes de deteccion en atencion primaria y concientizar a los
profesionales no relacionados para no perder oportunidades de control.

e Realizar nuevos estudios con el propésito de evaluar el impacto de esta

patologia en pacientes que acuden a Aprofe.
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VALORACION CRITICA DE LA INVESTIGACION

El estudio cumple con los requisitos metodoldgicos para ser considerado un
estudio de valor cientifico. La poblacién de estudio incluida en la
investigacion es toda la poblacion elegible, por lo que refleja las
caracteristicas del universo y sus variaciones estacionales al incluir casos de

varios anos.
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