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Resumen

El presente proyecto se basé en describir el perfil epidemiolégico de mujeres con
CA de mama en la ciudad de Barranquilla, en el cual por medio de la historia clinica
se recopilo informacion acerca de la tendencia en la incidencia de CA de mama, los
estadios clinicos al momento del diagnostico, los d receptores tumorales
relacionados con cada CA de mama y los tratamientos utilizados mas
frecuentemente. En Barranquilla se observo que, el riesgo de padecer CA de mama
aumenta con la edad, donde la edad promedio fue los 50 afios, ademas el
diagnostico se hace en estadios 3 y 4, etapas en las que el cancer se encuentra
muy avanzado y con un alto el riesgo de metastasis a distancia y apesar de los
avances cientificos, son muy bajas las solicitudes de marcadores tumorales que
ofrecen un diagndstico mas oportuno y tratamiento exacto.

Palabras clave: Cancer de mama, epidemiologia, tratamiento, marcadores

tumorales.



Abstract

The present project was based on describing the epidemiological profile of women
with breast CA in the city of Barranquilla, in which, through the clinical history,
information was collected about the trend in the incidence of breast CA, the clinical
stages at At the time of diagnosis, the tumor receptors related to each breast CA
and the most frequently used treatments. In Barranquilla it was observed that, the
risk of suffering from breast CA increases with age, where the average age was 50
years, in addition the diagnosis is made in stages 3 and 4, stages in which the cancer
is very advanced and with high the risk of distant metastases and despite the
scientific advances, there are very low requests for tumor markers that offer a more
timely diagnosis and exact treatment.

Keywords: Breast cancer, epidemiology, treatment, tumor markers.
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Introduccion

Segun la OMS, el cancer (CA) es la segunda causa de muerte en el mundo; en
2015, ocasioné 8,8 millones de defunciones. Casi una de cada seis defunciones en
el mundo se debe a esta enfermedad. (1)

Los cinco tipos de CA que causan un mayor numero de fallecimientos son los
siguientes: Pulmonar (1,69 millones de defunciones), Hepatico (788 000
defunciones), Colorrectal (774 000 defunciones), Gastrico (754 000 defunciones) y
Mamario (571 000 defunciones). (1)

El CA de mama constituye un problema de salud publica al ser la neoplasia mas
prevalente en la poblacién femenina, con una frecuencia relativa dentro de todos los
tipos de CA, del 12,3 %, superando al CA de cérvix (12,1 %) y al carcinoma gastrico
(11,5 %); en Colombia, su incidencia es de 36 por 100.000 habitantes.(2)

En América del Norte y en Europa Occidental, 1 de 8 mujeres desarrollaran CA de
mama durante su vida. En Colombia, alrededor de 70,890 casos de CA anuales
fueron reportados entre el 2000-2016, de los cuales fueron diagnosticados el
54.41% en mujeres, siendo sus localizaciones principales mama, cérvix, tiroides,
estbmago y colon.(2)

Una de las patologias implicadas es el CA de mama que se encuentra relacionado
con alteraciones de BRCA 1y BRCA 2. Los genes BRCA1 y BRCAZ2 son supresores
de tumores que tienen una funcion importante en la regulacion del ciclo celular y en
el proceso de transcripcion, asi como en los mecanismos de reparacion como
respuesta al dafio al DNA.(10) Por lo tanto,mutaciones germinales que afectan
negativamente las funciones de estos genes (mutaciones patogénicas) representan
un riesgo incrementado para el desarrollo de CA de mama y ovario en los
portadores. Se sabe que esta patologia es un problema a nivel mundial al que se le
atribuyen 7,6 millones de defunciones y se estima que el nUmero de defunciones
seguira aumentando y supere los 13,1 millones en 2030, por lo que se entiende un
aumento global de la incidencia del CA de mama.(2,3)

Estudios han demostrado que Colombia tiene una gran heterogeneidad en la
composicién genética ancestral entre sus diferentes regiones. Por lo tanto, se
espera que diferentes mutaciones en el gen BRCA1 y BRCA2 se encuentren en
diferentes partes del pais.(4)



Se conoce que la mayoria de casos de CA de mama no tienen una causa
identificable, pero se sabe también que entre el 5-10% son causados por
mutaciones genéticas hereditarias.(3) Existe un patrén de herencia definido,
autosémico dominante. Los sujetos afectados en cada generaciéon son del mismo
lado de la familia (materno o paterno). Ademas, puede haber individuos afectados
con CA multiples primarios, CA bilateral o presencia de CA de ovario o CA poco
comunes (pancreas, melanoma).(3)

A pesar que se conocen infinidades de genes causantes del CA de mama la mayoria
de estudios realizados se basan en las mutaciones de los genes BRCA1 y BRCA2,
localizados en el cromosoma 17 y 13 respectivamente. Las portadoras de
mutaciones del gen BRCAL tienen un riesgo promedio de 60% para desarrollar CA
de mama a lo largo de su vida y las portadoras de mutaciones BRCA2 un riesgo de
50%.(3)

En Colombia se han realizado pocos estudios para investigar los diferentes subtipos
en las mutaciones de los genes BRCA 1 y BRCA 2 (usando una variedad de
técnicas, incluyendo DHPLC, SSCP y PTT, seqguido de secuenciacion directa de
ADN). Carlos andres Torres y Diana Torres incluyeron a 53 pacientes con CA de
mama seleccionados por familia historia y report6 la identificacién de 3 mutaciones
fundadoras: 2 en BRCA1 (A1708E y 3450del4) y 1 en BRCA2 (3034del4). Usando
el analisis de haplotipos, se concluyé que cada uno de estas mutaciones se
originaron a partir de un ancestro comun. Hernandez establecié la frecuencia de
mutacion en los genes BRCA1 /2 con (115 mutaciones hispanas), en pacientes con
CA de mama no seleccionado por familia historia de una regién de Medellin. (5) En
total, se identificaron mutaciones en 244 pacientes analizados, de los cuales 2
pacientes (67%) corresponden a mutaciones previamente reportadas como
fundadores en el gen BRCA1 por Torres (5,6) (3450del4 en exd6n 11y A1708E en
el exdén 18).(5)

Rodriguez, Llacuachaqui y Pardo realizaron un estudio BRCA1l / 2, también
utilizando mutaciones hispanas, en 96 mujeres diagnosticadas con CA de ovario.
En total, 15 (16.6%) mutaciones deletéreas fueron identificados; 13 en BRCAly 2
en BRCA2. La mutacién en el gen fundador 3450del4 se observé en 11 de las 13
mujeres identificado con una mutacion en BRCAL, con la conclusion de que
aproximadamente el 84% de los casos con CA de ovario en la region de Bogota son
atribuibles a una sola mutacion fundadora. Ademas, se identifico la mutacion del
fundador BRCA1 A1708E en esta cohorte, pero no de forma recurrente. (5)






1. Problema de Investigacion

1.1 Planteamiento del Problema

¢Por qué es importante clasificar los estadios y subtipos de BRCAly
BRCA2 al momento de diagnosticar CA de mamay aplicar el tratamiento?

BRCAL1 y BRCA2 son genes humanos que producen proteinas supresoras de
tumores. Estas proteinas ayudan a reparar el ADN dafado y, por lo tanto, tienen el
papel de asegurar la estabilidad del material genético de cada una de las células.
Cuando cualquiera de estos genes tiene una mutacion, o alteracion, de tal manera
gue ya no se produce su proteina o esta no funciona correctamente, el dafio al ADN
no puede repararse adecuadamente.(7)

Como resultado de eso, las células tienen mas probabilidad de presentar
alteraciones genéticas adicionales que pueden resultar en CA. Alrededor del 10%
de los CA de mama son hereditarios y se puede atribuir a mutaciones germinales
en los genes del CA de mama susceptibilidad, en particular BRCA1 y BRCA2. (7)

Estimaciones precisas del riesgo de CA de mama y de ovario son cruciales
portadores de la mutacion para el asesoramiento genético. (8) Las personas que
tienen mutaciones heredadas en el BRCA1 y en el BRCA2 tienden a presentar CA
de mama y de ovario en edades mas jovenes que las personas que no tienen estas
mutaciones. (7) Segun el Instituto Nacional del Cancer, las mujeres que poseen un
gen BRCA1l o BRCA2 andmalo tienen cerca de 60 % de riesgo de que le
diagnostiquen CA de mama en el transcurso de su vida (en comparacion con el 12
% a 13 % de las mujeres en general) (9)

Se clasifica en subtipos intrinsecos caracterizados por perfiles moleculares
diferentes y prondéstico. Existen notables diferencias en la incidencia de CA de
mama y la mortalidad entre poblaciones de diferentes partes del mundo. Los datos
de la Vigilancia epidemioldgica y el Programa de Resultados Finales (SEER) mostré
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gue la incidencia ajustada por edad para no hispanos blancos (NHW) mujeres fue
128,0, 125,2 para los afroamericanos (AA), 92,4 para las latinas latinos /, 97,3 para
las islas del Pacifico Asiatico / (API) y el 81,2 por Los nativos americanos / nativos
de Alaska. A pesar de la relativamente baja incidencia de CA de mama en las
mujeres latinas el riesgo de mortalidad es mas alta que en NHW (HR = 1,4 IC del
95% 01/03 a 01/05).La razdn de las diferencias en las tasas de mortalidad entre los
grupos de poblaciones todavia no se entiende completamente. (4)

Algunos investigadores proponen que las diferencias en factores socioeconémicos
y culturales limitan la asistencia sanitaria y el acceso al tratamiento, contribuyendo
al aumento de las tasas de mortalidad en hispanos. Una mejor comprension de las
similitudes y las diferencias en las caracteristicas biol6gicas de los tumores de
mama entre grupos racial / étnico, con la consideracion de la variacion genética
ancestral podria proporcionar importantes conocimientos sobre las diferencias
observadas en los resultados. (4)

1.2 Justificacion

Es conocido que tener una mutacion en lo genes encargados de la regulacion
celular y reparacion del ADN desencadena un desequilibrio en la proliferacion
celular haciendo que se desarrollen enfermedades como el cancer. Por tal razén
conocer acerca de estos genes juega un papel fundamental en el desarrollo de la
enfermedad.

Este proyecto de investigacion tiene una gran relevancia social debido a que sirve
a la comunidad para conocer la situacion en la que se encuentra la ciudad de
Barranquilla referente a esta enfermedad, es importante para el personal médico ya
gue sirve para profundizar acerca del conocimiento en las formas de presentacion
del CA de mama, conocer las formas diagndsticas y como elegir entre los diferentes
tratamientos segun el estadio en el que se presenta el CA y a la comunidad
estudiantil de los diferentes programas de ciencias de la salud como parte de su
formacion académica.

Segun la OMS “Cada afio en las Américas, mas de 462,000 mujeres son
diagnosticadas con cancer de mama, y casi 100,000 mueren a causa de esta
enfermedad, si las tendencias actuales contintan, para el afio 2030, se prevé que
el namero de mujeres diagnosticadas con cancer de mama aumenta en un 34% en
las Ameéricas’.

Teniendo en cuenta la importancia que representa el CA de mama es de sumo

interés la realizacion de proyectos de investigacion que profundicen el conocimiento
de esta enfermedad, debido a que el momento en el que se realiza el diagndstico

12



del CA de mama guarda relacion con el tratamiento, la supervivencia y calidad de
vida de las mujeres, este trabajo plante6 como objetivo describir el perfil
epidemioldgico, los estadios, la terapéutica realizada y los receptores tumorales en
las pacientes con diagndsticos de CA de mama en las mujeres de la ciudad de
Barranquilla, con el propdsito de mejorar las estrategias para la promocion del
diagnéstico temprano de esta patologia. En la actualidad, este tema es de gran
interés para los paises en via de desarrollo, por cuanto un alto porcentaje de
mujeres llegan en estadios tardios de la enfermedad.
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2. Objetivos

2.1 Objetivo General

Describir el perfil epidemiolégico, los estadios, la terapéutica realizada y los
receptores tumorales en las pacientes con diagnosticos de CA de mama.

2.2 Objetivo especificos

Determinar la tendencia de la incidencia de CA de mama

Clasificar los tumores segun los estadios clinicos al momento del diagndstico.
Identificar los receptores tumorales relacionados con cada patologia.
Cuantificar los  tratamientos utilizados mas  frecuentemente.



3. Marco Teodrico

3.1. CAde mama

El CA de mama es una enfermedad multifactorial en la que los factores genéticos y
ambientales contribuyen a su aparicion. En un pequefio porcentaje de los casos,
existe una mutacion germinal en un gen de predisposicion al CA de alta penetrancia,
el cual es considerado un factor determinante para la aparicion de la enfermedad.
El CA de mama esporadico, que no esta causado principalmente por una mutacion
heredada de alta penetrancia, representa mas del 90% de los casos de CA de mama
en todo el mundo. (10)

Los factores de riesgo establecidos para el CA de mama incluyen factores
reproductivos (menarquia temprana, nuliparidad, edad mayor de 30 afios en el
primer embarazo, uso de anticonceptivos hormonales de alta dosis, menopausia
tardia y terapia de reemplazo hormonal), aumento de la edad, alta densidad del
tejido mamario y una historia familiar de CA, especialmente CA de mama. Otros
factores que modulan el riesgo de CA de mama incluyen factores nutricionales,
actividad fisica, la historia y duracion de la lactancia materna, la obesidad en la post-
menopausia, fumar, consumo de alcohol, exposicion a radiacion ionizante y nivel
socioeconémico.(10)

El CA de mama hereditario corresponde a alrededor de un 10-15% de todos los
tumores malignos de mama. Entre éstos se encuentran los tumores causados por
mutaciones germinales de alta penetrancia en los genes BRCAl1 y BRCA2. Las
mujeres con mutaciones en uno de estos genes presentan un riesgo acumulado de
entre el 55% y el 85% de desarrollar CA de mama hasta la edad de 70 afios y un
riesgo del 15% al 65% de desarrollar CA de ovario, dependiendo del tipo y la
localizacién de la mutacion. (10,11)

3.2. Epidemiologia del CA de mama

El CA de mama constituye la segunda causa mas comun de CA en el mundo y el
mas frecuente en mujeres, con predominio en los paises desarrollados. (12)

En América, la mayor proporcion de mortalidad y morbilidad de CA de mama se
encuentra en Norteamérica con tasas de incidencia y mortalidad ajustadas por edad



de 123,8 y 22,6 por 100.000 mujeres por afio respectivamente en el periodo de 2
006 — 2 010. (13)

Actualmente, el CA de mama se perfila como un problema creciente para la salud
publica y constituye el principal CA en la mujer colombiana. Segun estimaciones de
la IARC para Colombia en el afio 2012, se presentaron aproximadamente 8.686
(12,2%) casos nuevos y 2.649 muertes por esta causa; con una tasa de incidencia
ajustada por edad de 35,7 por 100.000 y una tasa cruda corregida de mortalidad
(ajustada por edad) de 10,8 por 100.000. (12)

En Colombia la mortalidad por CA de mama ha venido en aumento, cerca del 12%
de las muertes en mujeres son atribuibles directamente a este tipo de neoplasia
maligna. En las ultimas dos décadas ha habido una notoria tendencia a su
incremento de hasta 9,1 por cada 100.000 mujeres comparado con los datos
reportados en 1985 con una tasa de mortalidad, ajustada por edad de 6,9 por
100.000 mujeres. (14)

Segun las ultimas estadisticas del Instituto Nacional de Salud (INS), en el caso de
los datos reportados por Barranquilla para el CA de mama, el comportamiento
califica como “inusual”. Es una situacion que corresponde a una tendencia nacional,
ya que al cierre de la semana 32 de reportes ante el sistema Sivigila (11 de agosto
2018), se habian notificado 3.175 casos de CA de mama en todo el pais en una
cantidad superior a los 1.193 casos del mismo periodo en el 2016; y los 2.562 del
2017.

Segun explica el INS, la poblacién empleada para la construccion de los indicadores
fue tomada de las proyecciones de poblacion 2005 - 2020 del Dane; en especifico
de las poblaciones por departamento, y se tuvieron en cuenta los casos notificados
al sistema “Sivigila”: como numerador de la cifra de casos confirmados de CA de
mama se tuvo en cuenta la poblacion mayor de 18 afios de esas proyecciones del
Dane. (15)

Se elabor6 un gréafico de tendencia, para el cual se utilizo la tasa cruda de los casos
de CA de mama notificados por semana epidemioldgica. y la tendencia se construy6
a partir de la técnica de serie temporal de tiempo. Los mapas, por otro lado, se
elaboraron con tasas estandarizadas por edad con poblacién de referencia de la
Organizacion Mundial de la Salud.

Segun ese mapa, en el caso del Atlantico, la tasa de muertes, en el caso de atlantico
y barranquilla, estdn a un maximo de 9.92 casos por cada 100.000 mujeres. (15)
La tasa de mortalidad por CA de mama en la ciudad Barranquilla correspondiente
al periodo entre el 2005 - 2014 fue respectivamente 2005 (17,99%) 2006 (15,70%)
2007 (16,04%) 2008 (17,53%) 2009 (17,82%) 2010 (19,13%) 2011 (14,71%) 2012
(19,19%) 2013 (19,97%) 2014 (20,42%) respecto a la tasa de mortalidad provocada
por CA estdmago, cuello de utero, colon y de la unién rectosigmoidea y prostata.
(16)

3.3. Genética del CA de mama

Las mutaciones heredadas y adquiridas juegan un papel fundamental en el
desarrollo del CA. Mientras que muchos tipos de CA resultan de alteraciones
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genéticas adquiridas en células somaticas, algunas pacientes con CA tienen
mutaciones heredadas que juegan un papel etiol6gico muy importante en su
padecimiento. Mas de 50 diferentes tipos de CA demuestran contribucion familiar
sugiriendo una predisposicién hereditaria, incluyendo tumores de mama, ovario,
colony préstata. (17,18)

El CA de mama es considerado un desorden multifactorial causado tanto por
factores genéticos como no genéticos. Actualmente se conocen varios genes
asociados a CA de mama, En lineas generales, los genes que hasta la fecha han
sido identificados y cuyas mutaciones estan asociadas con el CA hereditario de
mama son: BRCAL, BRCA2, HRAS1, PTEN, Tp53, CHk2 y ATM. Todos ellos
forman parte de la maquinaria celular que mantiene la integridad genémica y repara
el ADN. (17)

Los genes oncosupresores causan cancer como consecuencia de una mutacién
experimentada por la forma normal, llamada también, gen supresor de tumores o
antioncogén. La forma normal del gen codifica una proteina antioncogénica que
actua deteniendo la proliferacion o bien induciendo la apoptosis, como por ejemplo,
el gen p53. (19)

Por su parte, el protooncogén codifica una proteina normal, generalmente
relacionada con la proliferacién celular o la apoptosis, que actia solo cuando recibe
sefiales reguladoras especificas. Por el contrario, la forma mutada u oncogén
expresa una proteina anormal (oncoproteina) que se mantiene activa
independientemente de las sefales reguladoras. (19) Las mutaciones suelen ser
adquiridas, por exposicidon a carcindgenos internos o externos o fallos ocurridos
durante la division celular, pero en una minoria de casos, las mutaciones son
heredadas. Estas mutaciones, denominadas germinales, se encuentran en
espermatozoides u 6vulos y se transmiten a través del zigoto a todas y cada una de
las células del nuevo individuo. Por ende, el CA hereditario se produce debido a que
todas las células somaticas del organismo presentan alterada una de las dos copias
del gen. La probabilidad de que se pierdan la otra copia en este individuo, es alta,
debido a que sélo debe mutar el otro alelo en cualquier célula somatica. El
incremento de riesgo causado por las mutaciones heredadas supera en mucho los
riesgos por otros factores. (18,20)

Aungue estos genes son transmitidos con un patrén de herencia autosémico
dominante; es decir un individuo portador de una mutacion tiene 50% de riesgo de
heredarlo a la siguiente generacion, independientemente del sexo y se ha
demostrado que no tienen penetrancia completa, es decir, un individuo portador no
tiene 100% de posibilidades de desarrollar la enfermedad, ya que el comportamiento
celular de la mutacion es como el de los genes recesivos, y por lo tanto, se requiere
de la pérdida de la copia normal del gen para expresar el fenotipo maligno. (21)

3.4. Marcadores moleculares

Generalmente se acepta que el curso clinico variado de pacientes con tumores
histol6égicamente idénticos, es el resultado de diferencias moleculares. Actualmente,
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existen cuatro clases moleculares de carcinoma de mama: a) Subtipo basal
epitelial,b) HER2, ¢) Luminal Ay d) Luminal By C. (22)

Los carcinomas de mama exhiben un amplio rango de fenotipos morfolégicos y tipos
histologicos especificos que tienen unas caracteristicas clinicas y un prondstico en
particular. El carcinoma ductal infiltrante de la mama es el tipo histolégico mas
frecuente, aproximadamente 80% es considerado de mal prondéstico debido a la
complejidad celular evidenciada en los hallazgos moleculares. Esta caracterizado
por una proliferacion de células epiteliales malignas de los ductos mamarios, que
sobrepasan la membrana basal y cuyas formas de presentacion, evolucion clinica'y
respuesta al tratamiento sistémico empleado son extraordinariamente variables y
heterogéneas, lo cual representa un reto permanente para el médico oncélogo. (23)
a) Subtipo basal epitelial: Caracterizado por la ausencia o minima expresion de
receptores de estrogeno (RE) y HER2 (triple negativo), elevada expresion de
citoqueratinas 5/6 y 17 (mioepiteliales), laminina, etc. A diferencia de otros subtipos,
este grupo de tumores presenta alta frecuencia (82%) de mutaciones en TP53 y
expresion de proteina p53 (TP53 funciona como punto de control «checkpoint» en
el ciclo celular desencadenando respuestas ante el dafio del DNA, asi como en
reparacion y apoptosis). Los tumores de tipo basal reciben este nombre por su perfil
de expresion gendmica similar a la de un epitelio celular basal normal y a células
mioepiteliales normales. También comparte caracteristicas histolégicas con las
células basales epiteliales de la mama normal, y muestra una elevada tasa
proliferativa, necrosis central con margen infiltrativo, asi como escaso estroma,
frecuentes células apoptéticas, respuesta linfocitica y estromal, caracteristicas
similares a las observadas también en los carcinomas que aparecen en mujeres
portadoras de mutacion en el gen BRCA1.(24)

b) Subtipo HER2 +: Ausencia o minima expresion de RE, elevada expresion de
HER2. El perfil de expresion revela no sélo copias aumentadas de RNAm del gen
HER2/neu, sino también un aumento en la transcripcion de otros genes adyacentes
que estan amplificados en este segmento de DNA, como GRB7. (24)

c) Luminal A: Caracterizado por la elevada expresiéon de RE, proteina 3 de un
complejo de union de GATA, proteina de union a caja-X, el factor 3, el factor nuclear
3-alfa de hepatocito LIV-1 y regulada por estrogeno. Comparte caracteristicas con
las células epiteliales luminales que se desarrollan a partir de la capa interna de
revestimiento del ducto mamario. (24)

d) Luminal B y C: Baja a moderada expresion de genes especificos de perfil luminal
incluyendo los de grupo de RE. (24)

3.5. Diagnéstico

En ocasiones, el CA de mama se detecta debido al surgimiento de sintomas, pero
muchas mujeres con CA de mama no presentan sintomas. (25) En la fase inicial
cuando la lesién es muy pequefia no aparece ningun tipos de sintomatologia, es lo
que se denomina “fase preclinica”. (26) Por esta razén es muy importante hacerse
las pruebas de deteccion programadas. (25) Cuando se inician los sintomas, el mas
comun para el CA de mama es una nueva masa o protuberancia, no dolorosa, dura
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y con bordes irregulares, aunque algunos tumores cancerosos de la mama pueden
ser sensibles a la palpacion, blandos y de forma redondeada e incluso pueden
causar dolor, por lo tanto, el autoexamen de las glandulas mamarias (senos) es una
de las medidas mas importantes de prevencion, porque saber coOmo se ven y se
sienten normalmente, ayuda a consultar a tiempo al médico, quienes en conjunto
con las pruebas de deteccion pueden ayudar a encontrar el CA de mama en sus
etapas iniciales, incluso antes de que aparezca algun sintoma. Otros sintomas que
se pueden presentar relacionados con la posibilidad de CA de mama son:
Hinchazén parcial o total.

Irritacién o erosiones en el seno.

Dolor en el seno o pezon.

Retraccion de los pezones.

Enrojecimiento

Descamacion.

Engrosamiento de la piel del seno o el pezon.

Secrecion del pezon diferente a la leche. (26)

Se pueden emplear diversas pruebas para buscar y diagnosticar el CA de mama:

e Exploracién clinica de las mamas: La exploracion de las glandulas mamarias
(autoexamen) es una forma de familiarizarse con la anatomia normal de los
senos, percibiendo cualquier cambio, lo que hard buscar ayuda médica
temprano. El autoexamen no sirve como prueba diagndstica, pero ayuda a las
mujeres a consultar tempranamente, buscando la realizacion de un examen
clinico por especialista. Las mujeres antes de la menopausia deben realizar la
exploracion entre los tres a siete dias posterior a la menstruacién, momento en
el cual hay menor influencia de las hormonas; y cuando ya son menopausicas
se debe escoger un dia del mes para realizarlo. Dado que este CA es poco
frecuente en menores de 35 afios, es probable que el especialista no solicite
pruebas diagnoésticas complementarias, a menos que observe alguna alteracion
en la exploracion o que haya antecedentes familiares o genéticos conocidos
(27).

e Imagenes diagnosticas: La mamografia es la prueba de blsqueda y deteccién

(tamizaje) mas eficaz para diagnosticar precozmente el CA de mama, ya que es
capaz de detectar las lesiones mucho tiempo antes de que puedan ser
descubiertas en el autoexamen o en la exploracion clinica por el especialista. Es
una radiografia de la mama que se realiza con un aparato de rayos X que se
denomina mamaografo, cuya forma esta adaptada a la disposicion de las mamas
y produce una dosis de radiacion minima (27).
La ecografia emplea ondas sonoras de alta frecuencia para generar imagenes
en una pantalla. No emite radiacion. Es una prueba sencilla, indolora y de rapida
ejecucion, se convierte en una técnica complementaria a la mamografia y
especialmente util en las mujeres jovenes con mamas densas y para diferenciar
las lesiones quisticas de las sélidas (27).

e Puncién- aspiracién con aguja fina y biopsia con aguja gruesa: La puncion y
aspiracion con aguja fina es una muestra de células del tejido mamario para su
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estudio al microscopio por un patologo. La biopsia con aguja gruesa obtiene un
cilindro mas o menos grueso de tejido por lo que permite realizar un diagnéstico
definitivo de la lesion. Son pruebas sencillas, que se realizan de forma
ambulatorio (27).
Después del diagnostico de CA de mama, se busca averiguar si el CA se ha
propagado y si es asi, a qué distancia lo ha hecho. Este proceso se llama
estadificacion (o determinacion de la etapa). La etapa (estadio) de un CA describe
cuanto CA hay en el cuerpo, y ayuda a determinar qué tan grave es el CA, asi como
la mejor manera de tratarlo. Se utilizan las etapas de un CA para hablar sobre las
estadisticas de supervivencia. (28)
Los CA de mama en etapas mas tempranas se identifican como etapa 0 (carcinoma
in situ), y los demas van desde la etapa | (1) a IV (4). Por regla general, mientras
mas bajo sea el nimero, menos se ha propagado el CA. Un niumero mas alto, como
la etapa IV, significa una mayor propagacion del CA. Ademas, dentro de una etapa,
una letra menor significa una etapa menos avanzada. (28)

Detalles del sistema de estadificacion TNM

Categorias T del CA de mama

La T seguida de un numero del 0 al 4 describe el tamafio del tumor (primario) y su
propagacion a la piel o a la pared toracica debajo del seno. Los nimeros de T mas
altos significan un tumor mas grande y/o una propagacion mas extensa a los
tejidos cerca del seno.(29)

e TX: no se puede evaluar el tumor primario.

e TO: no hay evidencia de tumor primario.

e Tis: carcinoma in situ (DCIS, o enfermedad de Paget del pezén sin masas
tumorales asociadas)

e T1(incluye Tla, T1lb,y T1c): tumor de 2 cm (3/4 de pulgada) o menos de ancho.

e T2: el tumor mide mas de 2 cm, pero no mas de 5 cm (2 pulgadas) de ancho.

e T3: el tumor mide mas de 5 cm de ancho.

e T4 (incluye T4a, T4b, T4c, y T4d): el tumor es de cualquier tamafio y crece hacia
la pared toracica o la piel. Esto incluye al CA de mama inflamatorio.(29)

Categorias N del CA de mama

La N seguida de un namero del 0 al 3 indica si el CA se ha propagado a los ganglios
linfaticos cercanos al seno y, de ser asi, cuantos ganglios linfaticos se encuentran
afectados.(29)

La estadificacion de ganglios linfaticos para el CA de mama se basa en el aspecto
de los nédulos al examinarlos con un microscopio. Este proceso ha cambiado a
medida que ha mejorado la tecnologia. Los métodos mas recientes han hecho
posible que se puedan encontrar grupos cada vez mas pequefios de células
cancerosas, aunque los expertos no estan seguros de cuanto estos depdsitos
diminutos de CA afectan el prondstico.(29)
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AuUn no esta claro cuanto CA es necesario en los ganglios linfaticos para que haya
un cambio en el prondstico o el tratamiento. Este asunto se sigue analizando, pero
hasta el momento, un depdsito de células cancerosas tiene que contener por lo
menos 200 células o medir por lo menos 0.2 mm de ancho (menos de 1/100 de una
pulgada) para que cambie la etapa N. Un area de propagacion del CA que mida
menos de 0.2 mm (o con menos de 200 células) no cambia la etapa, pero se registra
con abreviaciones (i+ o mol+) que indican el tipo de prueba especial usada para
encontrar la propagacion del CA.(29)
Por otro lado, si el area de la propagacién del CA mide por lo menos 0.2 mm (o 200
células), pero ain no mide mas de 2 mm, se le llama micrometastasis (1 mm es
aproximadamente del ancho de un grano de arroz). Las micrometastasis se cuentan
sélo si no hay ninguna otra area mayor de propagacion del CA. Se sabe que las
areas de propagacion del CA que miden mas de 2 mm afectan el prondéstico y
cambian la etapa N. Algunas veces, a estas areas mas grandes se les llama
macrometastasis, aunque con mas frecuencia se les llama solo metastasis.(29)

e NX: los ganglios linfaticos adyacentes no se pueden evaluar (por ejemplo, si se
extirparon anteriormente).

e NO: el CA no se ha propagado a los ganglios linfaticos adyacentes.

e NO(i+): el area de propagacion del CA contiene menos de 200 células y mide
menos de 0.2 mm. La abreviacion “i+” significa que un pequeio numero de
células cancerosas (llamadas células tumorales aisladas) fueron observadas en
tincion de rutina o cuando se usO una técnica especial de tincion, llamada
inmunohistoquimica.

e NO(mol+): las células cancerosas no se pueden observar en los ganglios
linfaticos axilares (aun cuando se usan tintes especiales), pero se detectaron
sefales de células cancerosas mediante el uso de unatécnicallamada RT-PCR.
La RT-PCR es una prueba molecular que puede encontrar un nimero muy
pequefio de células cancerosas. (Esta prueba no se usa a menudo para
encontrar las células cancerosas del seno en los ganglios linfaticos, ya que los
resultados no afectan las decisiones sobre el tratamiento).

e N1: el CA se propag0 a entre uno y tres ganglios linfaticos axilares (debajo del
brazo), y/o se encuentran diminutas cantidades de CA en los ganglios linfaticos
mamarios internos (aquellos que estan cerca del esterndn) en la biopsia de
ganglio centinela.
N1mi: hay micrometastasis (areas diminutas de propagacion del CA) en los
ganglios linfaticos debajo del brazo. Las areas de propagacion del CA en los
ganglios linfaticos miden al menos 0.2mm de ancho, pero miden menos de 2mm.

e Nla: el CA se ha propagado a entre uno y tres ganglios linfaticos debajo del
brazo con por lo menos un area de propagacion del CA gue mide mas de 2 mm
de ancho.

e N1b: el CA se propag6 a los ganglios linfaticos mamarios internos en el mismo
lado del CA, pero esta propagacion soélo se detecté mediante biopsia de ganglio
centinela (no causo que los ganglios linfaticos aumentaran de tamafio).
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e Nilc: tanto N1a como N1b estan presentes.

e N2: el CA se ha propagado a entre 4 y 9 ganglios linfaticos debajo del brazo, o
el CA ha agrandado los ganglios linfaticos mamarios internos.

e N2a: el CA se propago6 a entre 4 y 9 ganglios linfaticos debajo del brazo con por
lo menos un area de propagacion del CA que mide mas de 2 mm.

e N2b: el CA se propag6 a uno o mas ganglios linfaticos mamarios internos, lo que
causa que estén agrandados.

e Na3: cualquiera de los siguientes:
-N3a: bien sea que:
El CA se propag6 a 10 o méas ganglios linfaticos axilares con por lo menos un
area de propagacion del CA que mide mas de 2 mm, o El CA se propag6 a los
ganglios linfaticos que estan debajo de la clavicula (ganglios infraclaviculares)
con por lo menos un area de propagacion del CA que mide mas de 2 mm.
-N3b: bien sea que:
Se encuentra CA en por lo menos un ganglio linfatico axilar (con por lo menos
un area de propagacion del CA que mide mas de 2 mm), y ha agrandado los
ganglios linfaticos mamarios internos, o el CA se propagd a 4 o mas ganglios
linfaticos axilares (con por lo menos un area de propagacion del CA que mide
mas de 2 mm), y se encuentran diminutas cantidades de CA en los ganglios
linfaticos mamarios internos en la biopsia de ganglio linfatico centinela.
-N3c: El CA se propag6 a los ganglios linfaticos que estan sobre la clavicula
(ganglios supraclaviculares) con por lo menos un area de propagacion del CA
gue mide mas de 2 mm.(29)

Categorias M del CA de mama
La M seguida de un numero del 0 al 1 indica si el CA se ha propagado o no a los
organos distantes (por ejemplo, los pulmones o los huesos). (29)

e MX: no se puede evaluar la propagacion a distancia (metastasis).

e MO: no se encuentra propagacion a distancia en las radiografias (o en otros
estudios por imagenes) o por examen meédico.

e CcMO(i +): se encuentran pequefios numeros de células cancerosas en la sangre
o la médula 6sea (encontrados solo por pruebas especiales) o se encuentran
areas diminutas de propagacion del CA (que no miden mas de 0.2 mm) en
ganglios linfaticos alejados de la axila, la clavicula o las areas mamarias internas.

e M1: el CA se ha propagado a organos distantes (con mas frecuencia a los
huesos, los pulmones, el cerebro o al higado).(29)

El prondstico para las mujeres con CA de mama varia segun la etapa del CA, las
tasas de supervivencia son mas favorables para las mujeres con CA que esté en
sus etapas iniciales. Sin embargo, hay que tener en cuenta que el pronéstico de
cada mujer es especifico a sus circunstancias. La tasa relativa de supervivencia a
5 afos para las mujeres con CA de mama en etapa 0 o etapa | es casi 100%. Para
las mujeres con CA de mama en etapa ll, la tasa relativa de supervivencia a 5 afos
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es alrededor de 93%. La tasa relativa de supervivencia a 5 afios para los canceres
de mama en etapa lll es aproximadamente 72%. Los CA de mama que se han
propagado a otras partes del cuerpo son mas dificiles de tratar y suelen tener un
pronostico menos favorable. Los canceres de mama metastasicos o en etapa IV,
tienen una tasa relativa de supervivencia a 5 afios de aproximadamente 22%. (30)
El sistema AJCC mas reciente, en vigor desde enero de 2018, incluye los sistemas
de estadificacion para determinar la etapa clinica y la etapa patolégica en el CA de
mama. La etapa patoldgica (también llamada la etapa quirargica), se determina
mediante el examen del tejido extirpado durante una operacion. A menudo, Si no es
posible realizar una cirugia de inmediato o en absoluto, en su lugar, al CA se le
asignara una etapa clinica. Esto se basa en los resultados de un examen médico,
biopsia, y estudios por imagenes. La etapa clinica se usa para ayudar a planear el
tratamiento. A menudo, no obstante, el CA se ha propagado méas que el estimado
de la etapa clinica y puede que no proporcione un prondstico del paciente tan
preciso como la etapa patolégica.(29)

Los numeros y las letras después de la T, N y M proporcionan mas detalles sobre
cada uno de estos factores. Los numeros mas altos significan que el CA esta mas
avanzado. Una vez que se han determinado las categorias T, N y M, asi como el
estado de ER, PR, Her2 y el grado del CA, esta informacion se combina en un
proceso llamado agrupacion por etapas para asignar una etapa general.(29)

3.6. Tratamiento CA de mama

Para el tratamiento del CA de mama se tiene en cuenta: a) El subtipo de tumor, que
incluye el estado de los receptores de hormonas (ER, PR) y el estado del HER2. b)
El estadio del tumor. C) Los marcadores gendmicos, tal como Oncotype DX™ (si
corresponden). D) La edad de la paciente, el estado de salud general, el estado de
la menopausia y sus preferencias. E) La presencia de mutaciones conocidas en los
genes heredados del CA de mama, como BRCAL1 o BRCA2. (31)

Pasos del tratamiento general de CA de mama

e Generalmente, primero se indica una cirugia. En algunas mujeres, se realiza una
cirugia para extirpar el CA de mama y una cirugia para reconstruir la mama en
la misma intervencion.

e Si se administrard quimioterapia como parte de la atencion médica, esta
generalmente se indica en segunda instancia.

e Por lo general, se indica terapia de radiacion después de la cirugia y la
guimioterapia (si se administra).

e Con frecuencia, se inicia algun tipo de hormonoterapia (como tamoxifeno o un
inhibidor de la aromatasa) después de haber administrado otros tratamientos
cuando el tumor es de receptores de hormonas positivos. (32)

Entre las operaciones que se utilizan para tratar el CA de mama encontramos la
extraccion del CA de mama (tumorectomia) con el fin de extraer tumores pequenos.
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La extirpacién de toda la mama (mastectomia), en el cual se extirpa la totalidad del
tejido mamario: los I6bulos, los conductos, el tejido adiposo y algo de piel, incluso el
pezon y la areola (mastectomia total o simple). La extraccion de una cantidad
limitada de ganglios linfaticos (biopsia de ganglios centinelas), para determinar si el
CA se ha extendido a los ganglios linfaticos. La extraccion de varios ganglios
linfaticos (diseccién de los ganglios linfaticos axilares). Si se detecta CA en los
ganglios linfaticos centinelas. La extirpacion de las dos mamas, ya que algunas
mujeres que tienen CA en una mama pueden decidir que se les extraiga la otra
(sana) (mastectomia profilactica contralateral) si tienen un riesgo muy elevado de
tener CA en ella debido a una predisposicién genética o a antecedentes familiares
fuertes. (31)
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4. Diseino Metodologico

4.1 Tipo de Estudio

estudio descriptivo, transversal, observacional de tipo epidemiolégico basado en
mujeres con cancer de mama en la ciudad de barranquilla durante el periodo 2018
—2019.

4.2 Poblacién y Muestra

Criterios de inclusion: sexo femenino con CA mama, > = 18 afnos de edad,
residentes de la ciudad de Barranquilla.

Criterios de exclusion: sexo femenino con neoplasias benignas, < 18 afios de edad
y/o que no sean residentes de la ciudad de Barranquilla.

4.3 Instrumento de Captura de Datos

Historia clinica de pacientes con diagnostico de CA de mama.

4.3.1 Validacion del Instrumento

La Historia Clinica es un documento privado, obligatorio y sometido a reserva, en el
cual se registran cronoldgicamente las condiciones de salud del paciente, los actos
médicos y los demas procedimientos ejecutados por el equipo de salud que
interviene en su atencion. Dicho documento Unicamente puede ser conocido por
terceros previa autorizacion del paciente o en los casos previstos por la ley. (33)
Las caracteristicas basicas son:

e Integralidad: La historia clinica de un usuario debe reunir la informacién de los
aspectos cientificos, técnicos y administrativos relativos a la atencion en salud
en las fases de fomento, promocién de la salud, prevencion especifica,
diagndstico, tratamiento y rehabilitacion de la enfermedad, abordando como un
todo en sus aspectos bioldgico, psicologico y social, e interrelacionado con sus
dimensiones personal, familiar y comunitaria. (33)



Secuencialidad: Los registros de la prestacion de los servicios en salud deben
consignarse en la secuencia cronolégica en que ocurrié la atencion. Desde el
punto de vista archivistico la historia clinica es un expediente que de manera
cronoldgica debe acumular documentos relativos a la prestacion de servicios de
salud brindados al usuario. (33)

Racionalidad cientifica: Para los efectos de la presente resolucion, es la
aplicacion de criterios cientificos en el diligenciamiento y registro de las acciones
en salud brindadas a un usuario, de modo que evidencie en forma logica, clara
y completa, el procedimiento que se realiz6 en la investigacion de las
condiciones de salud del paciente, diagnostico y plan de manejo. (33)
Disponibilidad: Es la posibilidad de utilizar la historia clinica en el momento en
gue se necesita, con las limitaciones que impone la Ley. (33)

Oportunidad: Es el diligenciamiento de los registros de atencion de la historia
clinica, simultanea o inmediatamente después de que ocurre la prestacion del
servicio. (33)
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5. Resultados

TABLA 1. MUESTRA DE PACIENTES CON CA DE MAMA PARA ANALISIS DE
PERFIL EPIDEMIOLOGICO.

Edad # Pacientes
<40 afios 97
>40 afos 471

Total 569

Clasificamos a las pacientes en menores de 40 afios obteniendo 97 pacientes y en
mayores de 40 afos obteniendo 471 pacientes, en total tenemos una muestra de
569 pacientes con CA de mama.

TABLA 2. CLASIFICACION POR ESTADIOS DEL CA DE MAMA DE NUESTRA
MUESTRA DE PACIENTES PARA ANALISIS DE PERFIL EPIDEMIOLOGICO.

Estadio en el momento del diagnéstico  Numero de pacientes  Porcentaje

Estadio 1 70 12,30%
Estadio 2 142 25,00%
Estadio 3 157 27,40%
Estadio 4 200 35,30%
Total 569 100%

Se clasificd a nuestra muestra de 569 pacientes con CA de mama en estadios
obteniendo asi en el estadio 1 un numero de 70 pacientes con un porcentaje total
de 12,30%, a su vez en

estadio 2 un numero de 142 pacientes con un porcentaje total de 25%, en estadio 3
un namero de 157 pacientes con un porcentaje de 27,40% y por ultimo en el estadio
4 un numero de 200 paciente con un porcentaje de 35,30% en total para arrojarnos
nuestro 100% de muestra.
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TABLA 3. CLASIFICACION SEGUN HISTOLOGIA DEL CA DE MAMA DE
NUESTRA MUESTRA DE PACIENTES PARA ANALISIS DE PERFIL
EPIDEMIOLOGICO.

Histolégicos Numero de pacientes  Porcentaje
Lobulillar infiltrante 28 5%
No especificado 51 9%
Total 569 100%

Se clasifico a nuestra muestra de pacientes con CA de mama 569 en total segun su
clasificacion histologica obteniendo asi que 490 pacientes que equivale al 86% del
total de nuestra muestra presenta CA de mama de tipo ductal infiltrante, luego 28
de las pacientes que equivale al 5% del total de nuestra muestra presenta CA de
mama de tipo lobulillar infiltrante y 51 pacientes que equivale al 9% de nuestra
muestra no se logré especificar que tipo de CA de mama segun la histologia
presentaba.

TABLA 4. PRESENCIA DE METASTASIS EN CA DE MAMA DE NUESTRA
MUESTRA DE PACIENTES PARA ANALISIS DE PERFIL EPIDEMIOLOGICO.

Presencia de metastasis Numero de pacientes
Oseo 8
Pulmon 4
Higado 3
Cerebro 3
Total de presencia de metastasis 18

Clasificamos a nuestra muestra por presencia de metastasis arrojando un total de
18 pacientes que equivale al 3.1% de nuestra poblacion total de 569 pacientes.
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TABLA 5. DISTRIBUCION DE PACIENTES EN TRATAMIENTO CON CA DE
MAMA DE NUESTRA MUESTRA DE PACIENTES PARA ANALISIS DE PERFIL
EPIDEMIOLOGICO. QMT: QUIMIOTERAPIA

Tratamiento Pacientes
QMT neoadyuvante 66
Cuadrantectomia 39
Mastectomia + vaciamiento axilar 99

QMT adyuvante 87
Cuidados paliativos 11

Total de pacientes en tratamiento 302

Total de pacientes con CA de mama 569

Clasificamos a nuestros pacientes segun el tipo de tratamiento provisto luego del
diagnostico de CA de mama, del cual obtuvimos que 66 pacientes se encuentran
recibiendo QMP no adyuvantes, 39 pacientes se les realizé una cuadrantectomia, a
99 pacientes se les realizé mastectomia + vaciamiento axilar, 87 pacientes se les
esta realizando Qp adyuvante y 11 pacientes reciben cuidados paliativos, arrojando
asi un total de 302 pacientes en tratamiento del total de la muestra que son 569
pacientes.

TABLA 6. MARCADORES SOLICITADOS PARA CA DE MAMA EN NUESTRA
MUESTRA PARA ANALISIS DE PERFIL EPIDEMIOLOGICO.

Marcadores tumorales Porcentaje

RE+ ; RP+ 40,1%
HER2/neu 31%
Ki67 52,3%

Se solicitaron marcadores de RE+ (estrégenos) y RP+ (progesterona) arrojando
positivo a un total de 40,1% de pacientes de nuestra muestra de 258 pacientes,
HER/2neu positivo en un total de 31% de pacientes de nuestra muestra de 258
pacientes, arrojando un total de 183 pacientes positivos para RE+ y HER/2neu y
74 pacientes negativos. Por ultimo Ki67 positivo en un total de 52,3% de 86
pacientes a los que le solicitaron este marcador, arrojando 45 pacientes positivo
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para este marcador y 41 pacientes negativos. A 311 pacientes de la muestra inicial
de 569 no les fue solicitado ningn marcador.
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0. Discusiones

El estudio de marcadores tumorales es parte importante del protocolo diagndstico
de cancer de mama, ya que estos tienen dos funciones vitales; su presencia o
ausencia determina el prondstico de la paciente y también determina el tratamiento
especifico a utilizar. Uno de los marcadores méas utilizados es el anticuerpo
monoclonal Ki-67, el cual tiene como utilidad estimar la cinética celular, un valor
elevado de este marcador se relaciona con tumores de alta actividad mitética.
Ademas, sirve como predictor de mortalidad debido a que se ha observado una
disminucién de la sobrevida en aquellas personas que presentan valor elevado de
este marcador. Es por esto que, es preocupante la situacion en la ciudad, se
observa en los resultados que los marcadores tumorales solo fueron solicitados en
256 mujeres de las 569 pacientes que hacen parte de este estudio, y es mas
preocupante al momento de ver las cifras del marcador Ki-67 el cual solo fue
solicitado en 86 pacientes.

De acuerdo a diferentes estudios epidemioldgicos realizados por la OMS sobre el
CA de mama, se ha demostrado que el riesgo de padecer dicha enfermedad
aumenta con la edad y en algunos entornos que cuentan con altos recursos, asi
mismo, en las poblaciones que tienen una esperanza de vida larga el riesgo podria
llegar a 1 de cada 8 mujeres aproximadamente. (35)

Ademas, segun el instituto nacional de cancerologia cerca de 12% de las mujeres
de la poblacién en general padeceran de CA de mama alguna vez en sus vidas. En
cuanto a la epidemiologia, en un estudio de casos y controles realizado en el pais
de Cuba acerca del perfil epidemiolégico de las mujeres diagnosticadas con CA de
mama (2017), la media de edad en el grupo estudiado fue similar tanto en los casos
como en los controles ya que este fue un criterio para el pareamiento de casos-
controles, y fue de 58 afios, con una desviacidon estandar para el grupo de casos de
+13 afos y para los controles de £12 afios, por lo que concluyeron que en el caso
de este tipo de CA, la incidencia se incrementa a partir de la quinta década de la
vida (37), datos que al comparar con nuestra investigacion en la cual se evidencio
gue el promedio edad estaba por encima de los 40 afios (87%), no encontramos
diferencias, ya que la edad en ambos estudios en donde mayormente se presento
el CA de mama fue de 50+10.



Por otra parte, Hee Jung Shin y colaboradores (2017) realizaron un estudio basado
en hallazgos patologicos encontrados en pacientes con diagnostico de CA de
mama, en donde participaron 204 pacientes, los cuales mostraron que las pacientes
se caracterizaron por presentar tumores en estadios mas avanzados grado 3 en
69,2%. (40) Otro de los estudios fue realizado en la ciudad de Bogota (2016) el cual
se basaba en el andlisis del perfil epidemiolégico de pacientes con diagnéstico de
CA de mama en dicha ciudad, la distribucion segun estadios concentré el mayor
namero de pacientes en los estados 0 al Il en el 62,7 % (41). Al comparar ambos
estudios con los datos de nuestra investigacion, los resultados muestran una
diferencia significativa, debido a que 200 de las pacientes (35,30%) se encontraron
en el estadio 4.

Con respecto a los hallazgos histopatolégicos, Elena Martinez Gémez vy
colaboradores (2017) estudiaron el perfil de pacientes con diagnostico de CA de
mama, el cual consistié en un estudio descriptivo retrospectivo de 28 pacientes, de
los cuales 21 (75%) tuvieron perfil histopatolégico ductal infiltrante, 4 (14,28%)
lobulillar y los 3 restantes fueron no especificado (10,72%) (40). Cifras que como se
muestra en la tabla 3 acerca de los resultados histologicos del presente estudio en
donde predomino el de tipo ductal infiltrante (86%) no evidencia diferencias
significativas.

En relacion con lo mencionado anteriormente, Mario A. Gonzalez-Marifio (2017)
realizoé un estudio de CA de mama en la Clinica San Pedro Claver de Bogota, el
cual consistio en revisar los casos nuevos de dicho CA atendidos en el ultimo afio,
arrojando 220 casos. En 12 de las 220 pacientes, hubo metastasis a distancia. Los
sitios con compromiso metastasico fueron hueso (2,7 %), higado (1,4 %), pulmén
(0,9 %) y encéfalo (0,45 %). El tratamiento quirdrgico se realizé en el 83 % de las
pacientes y el de quimioterapia en el 60 %. Sin embargo, en las mujeres mayores
de 69 afos tanto la cirugia (58,3 %) como la quimioterapia (13,9 %) fueron indicados
en proporciones inferiores a las de las mujeres con menor edad (p<0.05). En el 40,9
% de los casos, se indic6 hormonoterapia (41). Al correlacionar estos datos, en
cuanto a la metastasis estos resultados coinciden con los mostrados en la tabla 4,
debido a que 18 pacientes presentaron metastasis a distancia, donde el predominio
fue a nivel 6seo (44,4%), siendo el mas alto. Con respecto al tratamiento, coinciden
con los resultados en donde se evidencia que el mas utilizado sigue siendo el
tratamiento quirargico donde la mastectomia con vaciamiento axilar es el mas
utilizado, seguido de la quimioterapia adyuvante.

Es importante destacar que, en la actualidad con los avances cientificos, las
pruebas genéticas estan al alcance de todos, la aplicacion de nuevas tecnologias
ha permitido disminuir el alto costo en el estudio del genoma humano, tener
informacion detallada de nuestros genes lleva consigo un gran beneficio para el
estudio del mismo. Un ejemplo de esto fue el estudio de la primera secuencia del
genoma humano en el 2003 el cual tuvo un valor cercano a los 3.000 millones de
euros, en la actualidad el costo de una prueba de secuenciacion de genoma se
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acerca al precio de un televisor de ultima tecnologia (34). Es por esto que, haciendo
uso de las pruebas genéticas, la determinacion de receptores hormonales en CA de
mama tiene valor predictivo y pronostico, fundamentalmente los receptores de
estrogeno como valor predictivo a la terapia antiestrogénica y los de progesterona
como valor prondstico. Actualmente el uso de Ki67 como factor prondstico o
predictivo es controvertido. Esto se debe principalmente a una falta de consenso
sobre los puntos de corte para la evaluacion del Ki67. Sin embargo, estudios han
reconocido su valor como factor predictivo, demostrando su utilidad para medir la
respuesta a un determinado tratamiento adyuvante, ademas, altos niveles de Ki67
predicen una mejor respuesta al tratamiento con quimioterapia. Respecto a lo
mencionado anteriormente, Josefa Del Socorro (2018) realiz6 un estudio analizando
el perfil inmunohistoquimico en mujeres con CA de mama atendidas en el Hospital
Bertha Calderon Roque en el periodo de enero 2016 - enero 2017, en el que
estudiaron 43 pacientes con diagnéstico de CA de mama, los resultados muestran
qgue 29 fueron receptor de estrogeno positivo (67.4 %), 27 casos fueron positivos
para receptores de progesterona (62.8%), 13 fueron positivos para HER2-NEU
(30.2%), y en 32 pacientes el Ki67 (74.4%) (42). Los resultados del presente estudio
muestran una leve diferencia, en donde el porcentaje de positivos para los
marcadores receptores de estrogenos y receptores de progesterona fue de 40.1%,
HER2-NEU de 31% y Ki67 53% de los 86 pacientes que solicitaron.

A resaltar en los resultados que arrojo el presente estudio, la edad en que mas se
present6 el CA de mama fue en mujeres mayores de 40 afios y los diagnosticos que
se realizaron fueron en etapas tardias. Lo anterior posiblemente se encuentra
relacionado con el poco conocimiento que se tiene en Colombia sobre las pruebas
genética y el asesoramiento genético, lo cual es de suma importancia ante la
sospecha de un posible CA, el asesoramiento genético se recomienda en general
antes y después de cualquier prueba genética para un sindrome heredado de CA,
esté asesoramiento debera realizarse por un profesional de atencion médica con
experiencia en genética, el propoésito de realizar un asesoramiento de este tipo es
educar a los pacientes en las bases genéticas del sindrome de CA hereditario, las
implicaciones de realizarse las pruebas moleculares, solicitar las pruebas en los
casos necesarios e interpretar los resultados, solicitar pruebas moleculares a
familiares cuando corresponda; en algunos casos, realizar recomendaciones sobre
los planes de manejo.(36)

A pesar de los estudios y la implementacion de perfil genético a la hora de
diagnosticar CA de mama el enfoque inicial de nuestro estudio fue que tan
importantes eran los marcadores BRCA 1 Y 2 pero durante la recoleccién pudimos
observar que estos marcadores no eran solicitados a todas las pacientes debido a
gue de acuerdo con la Guia de practica clinica (GPC) para la deteccion temprana,
tratamiento integral, seguimiento y rehabilitacion del CA de mama del Instituto
Nacional de Cancerologia ESE 2013-19 las indicaciones para solicitar estudio
genético BRCAL Y 2 se hacen de acuerdo a los criterios de Adelaida.
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Historia de CA de mama: Una mujer menor de 30 afios con CA de mama, 0 2
familiares en primer grado con CA de mama menores de 40 afios, o 3 familiares
en primer grado con CA de mama menores de 50 afios, o 4 familiares en primer
grado con CA de mama menores de 60 afios o 6 familiares a cualquier edad.
Historia de CA de mama y ovario en diferentes personas: Una mujer con CA de
mama a cualquier edad con un antecedente familiar en primer grado de CA de
mama a una edad menor a 50 afios, o una mujer con CA de ovario a cualquier
edad con un antecedente familiar en primer grado de CA de mama a una edad
menor a 50 afos.

Historia de CA de ovario solamente: Dos familiares en primer grado con CA de
ovario a cualquier edad, o una mujer a cualquier edad con CA de ovario bilateral
o con CA de ovario recurrente después de 2 afios del diagnéstico inicial, o una
mujer con CA de ovario menor de 40 afios.

Historia de mdltiples y diferentes canceres primarios: Una persona con CA de
mama u ovario menor de 50 afios y que sea diagnosticada con un segundo CA
relacionado a BRCA a cualquier edad: mama, ovario, endometrio, colon,
intestino, gastrico, via biliar, pancreatico, prostata, melanoma o sarcoma.

CA de mama en un hombre: Un hombre con CA de mama a cualquier edad.
Ancestro Judio Ashkenazi: Una persona Judia-Ashkenazi con CA de mama o
CA de ovario.
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7. Conclusiones y Recomendaciones

7.1 Conclusiones

e En Barranquilla se observa que, a pesar de los avances cientificos, son muy
bajas las cifras con respecto a la solicitud de marcadores tumorales, y son mas
deficientes en cuanto a la solicitud de factores que predicen la mortalidad como
el marcador Ki-67.

e El perfil epidemiolégico observado, muestra que el riesgo de padecer CA de
mama aumenta con la edad, donde la edad promedio fue los 50 afios.

e El diagnéstico se hace en estadios 3 y 4, etapas en las que el cancer se
encuentra muy avanzado, con un alto el riesgo de metastasis a distancia y la
metastasis 6sea es el que mas predomind.

e Histologicamente vemos que el carcinoma lobulillar infiltrante es poco frecuente
y el que mas se presenta es el carcinoma ductal infiltrante.

e El tratamiento 5 son los utilizado con mas frecuencia en Barranquilla, donde la
mastectomia con vaciamiento axilar es el que mas se realiza.

e De los marcadores inmunohistoquimicos predominaron los casos con positividad
para receptores de estrogeno y progesterona, con un KI67 en la mayoria de las
pacientes.

7.2 Recomendaciones

e Protocolizar a nivel nacional la realizacion de estudios de marcadores tumorales
para todos los diagnosticos de cancer de mama.

e Estandarizar el tratamiento a las pacientes, una vez obtenido los resultados de
los marcadores tumorales.

e Realizar seguimiento a este estudio de modo que sirva de base para nuevos
procesos investigativos los cuales faciliten y proporcionen informacioén para
futuros proyectos de salud que abarquen este tipo de patologias.
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