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RESUMEN

Introduccion: El cancer de mama es un problema de grandes proporciones a nivel
mundial, del que se registra un gran numero de nuevos casos anualmente y del cual
hay un numero importante de defunciones cada afo, a pesar de los beneficios
demostrados de la prevencion y la deteccion precoz, como la disminucion de la
mortalidad. Un factor importante relacionado con la supervivencia del cancer de
mama es el tiempo, por ejemplo, el que tarda el paciente en acudir a la primera
consulta. Objetivo: Determinar la relacién entre el retraso de la primera consulta y la
supervivencia en pacientes con cancer de mama tratados en la Unidad de Tumores
Mamarios del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter. Materiales y métodos: Se
disefid un estudio observacional, descriptivo, y transversal de recoleccién prospectiva
de datos. Se acudi6 a la consulta externa de Oncologia y se aplico el instrumento de
recoleccion de datos a pacientes que cumplian con los criterios de inclusion,
posteriormente los datos fueron analizados con el complemento de Excel Real
stadistics, donde se calcul6 la supervivencia con el método de Kaplan Meier y se
relacionaron las demas variables. Resultados: Se entrevistd 234 pacientes, todas
del sexo femenino. El 51,3 por ciento de las pacientes tuvo un retraso de mas de 12
meses en acudir a la primera consulta luego de la aparicién de los primeros
sintomas. El 43,1 por ciento de las pacientes entrevistadas tardaba en llegar al
centro entre 60 y 120 minutos. El 95,5 por ciento de las pacientes tenia seguro
social. El 41,4 por ciento solo cursé hasta la primaria. El 45,7 por ciento de las
entrevistadas estaban soltera. El 30,3 por ciento tenia edades entre 50 y 59 afnos. La
supervivencia global a los dos, cinco y diez afos fue de 93,6 por ciento, 86,4 por
ciento y 81,3 por ciento, con una media de supervivencia de 3,14 afos y la
desviacion estandar fue de 3,93 afos. La supervivencia libre de recaida a los dos,
cinco y diez anos fue de 83,7 por ciento, 70,6 por ciento y 59,6 por ciento, con una
media de 3,3 afos para las pacientes que presentaron recaidas. Conclusion: Si se
evidencio relacion entre el retraso en la primera consulta y la supervivencia de las
pacientes con cancer de mama. Sin embargo, el grupo de pacientes objeto de
estudio mostré una supervivencia global elevada.

Palabras clave: cancer de mama, tumores, supervivencia, retraso



ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is a problem of great proportions worldwide, of which a
large number of new cases are recorded annually and of which there are a significant
number of deaths each year, despite the proven benefits of prevention and early
detection, such as the reduction of mortality. An important factor related to the
survival of breast cancer is the time, for example, the time it takes the patient to go to
the first consultation. Objective: To determine the relationship between delay of the
first consultation and survival in breast cancer patients treated in the Breast Tumors
Unit of the Dr. Heriberto Pieter Institute of Oncology. Materials and methods: An
observational, descriptive, and cross-sectional study of prospective data collection
was conducted. We went to the Oncology outpatient clinic and applied the data
collection instrument to patients who met the inclusion criteria, then the data were
analyzed with the Excel Real Stadistics add-on, where survival was calculated with
the Kaplan Meier method and the other variables were related. Results: 234 patients
were interviewed, all female. 51.3% of the patients had a delay of more than 12
months in attending the first consultation after the appearance of the first symptoms.
43.1% of the patients interviewed took between 60 and 120 minutes to reach the
center. 95.5% of the patients had social security. 41.4 percent only attended primary
school. 45.7 percent of the interviewees were single. 30.3 percent were between the
ages of 50 and 59. Overall survival at two, five and ten years was 93.6%, 86.4% and
81.3%, with a mean survival of 3.14 years and the standard deviation was 3.93 years.
Relapse-free survival at two, five, and 10 years was 83.7 percent, 70.6 percent, and
59.6 percent, with a mean of 3.3 years for patients who relapsed. Conclusion: There
was evidence of a relationship between the delay in the first consultation and the
survival of patients with breast cancer. However, the group of patients under study

showed high overall survival.

Keywords: breast cancer, tumors, survival, delay



l. INTRODUCCION

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea que incluye diferentes
subtipos histologicos, inmunoldgicos y moleculares,” donde herencia, ambiente y
habitos de vida interaccionan sobre individuos con grados variables de
susceptibilidad.? Afecta a toda la poblacion de los paises, independientemente de la
raza, cultura, nivel de desarrollo econémico y sistema politico.

Se presenta ante la ciencia médica como un importante problema de salud, dada
la alta morbilidad y mortalidad que produce, y lo poco esclarecido de su etiologia en
la mayoria de los casos.3 Puede afectar por diversas causas y de distintas maneras a
cualquier parte del organismo y se caracteriza por la multiplicacion rapida de células
anormales, que se extienden mas alla de sus limites habituales y pueden invadir
partes adyacentes del cuerpo o incluso propagarse a otros érganos.*

A nivel mundial el cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente en las
mujeres. En paises en desarrollo es la primera causa de muerte por cancer en la
mujer, y en los paises desarrollados es la segunda, luego del cancer de pulmén.®

Un factor importante relacionado con la supervivencia del cancer de mama es el
tiempo, por ejemplo, el que tarda el paciente en acudir a la primera consulta,
elemento fundamental que en varios estudios ha demostrado favorecer en el
prondstico de la enfermedad.*

Por consiguiente, el retraso de primera consulta se podria definir como el tiempo
que tarda un paciente en acudir por atencion médica oncoldgica tras la sospecha de
un tumor maligno,® lo que conlleva a un retraso en el tratamiento, que implica un
aumento en la mortalidad por progresion de esta, aumento en las etapas clinicas, y
menor susceptibilidad al tratamiento con menores resultados. El manejo clinico
actual del cancer de mama se apoya en una amplia variedad de factores prondsticos
clinicos y patoldgicos, por lo que es factible establecer grupos de riesgos y tomar
decisiones terapéuticas individualizadas.*

De igual importancia la supervivencia global (SVG) de enfermedad se define como
el tiempo (meses) transcurrido desde el diagndstico por biopsia hasta el evento de
una muerte por cualquier causa relacionada al padecimiento, y supervivencia libre de

recurrencia (SVLR) hasta la primera evidencia de recaida y/o de metastasis.”
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I.1. Antecedentes

Ana Albert Rios y Andreu Bover Bover en el 2013 realizaron un estudio en Espafia
con el propdsito de saber como afecta el tiempo de espera en el prondstico del
cancer de mama. Realizaron una busqueda en diferentes bases de datos, tales como
Ebscohost, Cancerlit, Ibecs y PubMed, utilizando los descriptores siguientes: Cancer
de mama, prondéstico, listas de espera y tratamiento, al no resultar efectiva la
busqueda optaron por utilizar Google Académico combinando varios descriptores
como: Cancer de mama AND prondstico, Cancer de mama AND listas de espera. A
través de las referencias de los mismos, se obtuvieron mas articulos utiles para el
trabajo. Los resultados de estos estudios demuestran que una mayor duracién de los
sintomas se asocia a peor supervivencia, al igual que relacionan los retrasos mas
largos con grandes tamarfos de tumor y con el estadio mas avanzado. Las demoras
mas largas afectan negativamente a la supervivencia, no soélo la supervivencia
cuando se mide a partir de la fecha de diagnéstico, sino también la supervivencia
cuando se mide desde el inicio de los sintomas.*

Jorge Armando Egurrola-Pedraza, et al., en el 2018 realizaron un estudio en Rio
de Janeiro, Brasil con el propdsito de estimar el efecto del aseguramiento en salud
sobre la supervivencia global y libre de enfermedad en pacientes con cancer de
mama, en el estudio se tomaron 2.732 pacientes con mediana de seguimiento de 36
meses. Incluyeron todas las pacientes mayores de 18 afos con diagndstico de
cancer de mama confirmado por biopsia, la informaciéon de cada paciente se extrajo
del Sistema de Informacion para el seguimiento de pacientes de oncologia del IDC,
modulo de cancer de mama. El tipo histologico se categoriz6 en carcinoma no
infiltrante, carcinoma ductal o lobular infiltrante y otros infiltrantes, se utilizd el grado
histolégico de Nottingham y el estadio clinico se definié con las recomendaciones del
Comité Conjunto Americano en Cancer version 7 y, posteriormente se categorizé in
situ, temprano (I, 1lA), localmente avanzado (IIB a IlIC), metastasico (IV) y sin
clasificar. Los subtipos moleculares se clasificaron segun el Consenso de St. Gallen
en Luminal A, Luminal B/HER2 negativo, HER2 negativo, Luminal B/[HER2 positivo,
HER2 positivos no luminales y Triple negativo. Concluyendo que la supervivencia en

las pacientes del régimen subsidiado es menor, y que este es independiente a la

15



cobertura de los seguros. Informa que el tiempo de retraso para acceso al
tratamiento superan los tres meses en la mayoria de la poblacion, y que este es
independiente a la cobertura de los seguros. ’

Maringe C, Spicer J, et al., en el 2020 realizaron un estudio en Inglaterra, Reino
Unido con el propdsito de determinar el impacto de la pandemia de COVID-19 en las
muertes por cancer debido a retrasos en el diagndstico. Utilizaron conjuntos de datos
de registros de cancer de mama y administrativos hospitalarios vinculados del
Servicio Nacional de Salud (NHS) para pacientes de 15 a 84 anos diagnosticados,
recopilaron 32,583 pacientes. Utilizaron una ruta para estimar el impacto de los
retrasos en el diagnostico durante un periodo de 12 meses desde el inicio de las
medidas de distanciamiento fisico, hasta 1, 3 y 5 afios después del diagndstico. Para
modelar el impacto posterior de los retrasos en el diagndstico sobre la
supervivencia, reasignaron a los pacientes que estaban en vias de deteccién y
derivacion de rutina a vias de urgencia y emergencia que estan asociadas con un
estadio mas avanzado de la enfermedad en el momento del diagndstico.
Concluyeron un aumento de 7.9-9.6 por ciento en el numero de muertes por cancer
de mama hasta el ano 5 después del diagnéstico, lo que corresponde a entre 281 y
344 muertes adicionales. Se esperan aumentos sustanciales en el numero de
muertes por cancer evitables en Inglaterra como resultado de los retrasos en el
diagnostico debido a la pandemia de COVID-19 en el Reino Unido.?

Kupstas, AR, et al., en el 2019 realizaron un estudio en Estados Unidos con el
proposito de resaltar la importancia del tratamiento inmediato una vez que se realiza
un diagndstico de cancer de mama. Utilizaron la National Cancer Database (NCDB),
un registro clinico de cancer compuesto por datos anénimos recopilados de mas de
1,500 hospitales en los Estados Unidos y que representa mas del 70% de los casos
de cancer recientemente diagnosticados en todo el pais. El tratamiento se consideré
retrasado si transcurrieron mas de 120 dias desde el momento del diagndstico hasta
la administracion de la quimioterapia. Los datos mostraron que la mayoria de los
pacientes (89.5 por ciento) recibieron quimioterapia dentro de los 120 dias,
concluyendo que tener un retraso de mas de 120 dias desde el momento del

diagnostico hasta el inicio de la quimioterapia se asocié con una peor supervivencia.®
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Guillermo Sanchez, et al., en el 2015 realizaron un estudio en Bogota, Colombia
con el propésito de establecer los factores determinantes del tratamiento oportuno de
mujeres con cancer de mama. Llevando a cabo un estudio observacional analitico de
136 mujeres con cancer de mama. El punto de corte para el tratamiento oportuno se
establecio en 90 dias calculados a partir de la aparicion de los sintomas y hasta el
inicio del tratamiento. Concluyeron que el prondstico de las mujeres con cancer de
mama se modifica cuando se accede de manera oportuna al tratamiento y esta
relacionado con el tiempo que transcurre desde la aparicion de los sintomas hasta el
diagnostico. 1°

Diana Cristina Martinez-Pérez, et al., en el 2017 realizaron un estudio en Medellin,
Colombia con el proposito de determinar los factores que influyen entre el retraso en
el diagnostico de cancer de mama y la relacidon con un estadio clinico avanzado. Se
incluyeron 242 pacientes mayores de 18 afos a quienes se le realizd el Breast
Cancer Delay Questionnaire que incluye variables sociodemograficas, clinicas y de
tiempos de atencion, siendo la edad mayor a 40 afos un factor protector contra una
lesién avanzada. Se concluydé que se requieren intervenciones educativas en las
pacientes para adherir a los programas de tamizacion temprana o la consulta
oportuna al identificar un signo o sintoma, para lograr un diagndstico en estadios
tempranos de la enfermedad.!

MercéMarzo-Castillejo, et al., en el 2018 realizaron un estudio en Espafa con el
proposito  de concientizar respecto a las campafas de cribado, para lo cual
realizaron una revision sistematica, concluyendo que las campafas de cribado
permiten el diagnostico precoz del cancer de mama y determinan si las lesiones
iniciales son o no preocupantes, lo que permite ofrecer un tratamiento oportuno,
reduciendo la mortalidad y aumentando la calidad de vida.'?

Silvina Malvasio et al., en el 2017 realizaron un estudio en Uruguay con el
proposito de investigar la frecuencia, caracteristicas clinico-patolégicas y evolucién
de pacientes diagnosticadas con Cancer de mama antes de los 40 afios y su
sobrevida de acuerdo al subtipo biolégico. Realizaron un estudio retrospectivo en el
cual se seleccionaron pacientes diagnosticadas de cancer de mama menores de 40
anos, la recoleccion de datos se realizd a través del estudio minucioso de las
historias clinicas, se obtuvieron los siguientes datos: edad de la paciente al
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diagnodstico; antecedentes gineco-obstétricos, antecedentes familiares, tipo y grado
histologico; localizacion y tamafo tumoral, estado de los ganglios linfaticos axilares,
estadio de acuerdo con la clasificacibn TNM. Concluyeron que las pacientes
diagnosticadas con cancer de mama antes de los 40 afos, tuvieron una
supervivencia global (SVG) y una supervivencia libre de enfermedad (SVLE) menor a
la reportada en pacientes de la poblacion general y de mayor rango de edad. La peor
evolucion se vinculd al retraso en el diagndstico.3

Nacional

Luego de una busqueda exhaustiva en revistas indexada, no encontramos
evidencias de publicaciones de la patologia en estudio.

[.2. Justificacion

Los intervalos prolongados entre la deteccion del cancer de mama vy el inicio de la
terapia pueden afectar el prondstico. Un retraso puede provocar la progresion de la
enfermedad o complicaciones del tratamiento.

A medida que las pruebas de deteccidn por imagenes son cada vez mas
comunes, se ha detectado una gran cantidad de canceres de mama tempranos
mediante pruebas de deteccion en lugar de sintomas obvios. Sin embargo, ha habido
escasez de informacion sobre el retraso en el inicio del tratamiento de deteccion del
cancer de mama no sintomatico detectado.™

Aproximadamente, el 54 por ciento de las muertes por cancer de mama se
presenta en los paises menos desarrollados y de bajos ingresos. Esto se debe en
parte a las carencias y las barreras de acceso a los servicios de salud para la
atencién del cancer.®

Un retraso en la primera consulta implicara también un retraso en el inicio del
tratamiento, lo cual puede incidir negativamente en la progresion de la enfermedad, y
de igual manera en el pronostico de vida de la paciente. La determinacién del retraso
en la primera consulta y sus causales nos permitira evidenciar con datos estadisticos
el efecto de un diagnéstico temprano y un tratamiento oportuno y a las autoridades
de salud disefar estrategias que impacten en la calidad de vida, la morbimortalidad y
la supervivencia de las pacientes con cancer de mama.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de mama es considerado uno de los principales problemas de salud
publica en el mundo y es reconocido como uno de los cinco tipos de cancer que
causan mayor numero de fallecimientos entre las mujeres de 30 a 54 afios de edad."®

El hallazgo de una anormalidad en la mama, ya sea por la propia paciente, por
sintomatologia o por exploracién clinica, debe alertar al sistema de salud para
generar nuevos estudios que confirmen el diagnéstico.

El retraso del tratamiento se define en la literatura como mas de 90 dias entre la
deteccion de los sintomas, y el inicio del tratamiento definitivo del cancer de mama
(radioterapia, cirugia, quimioterapia, terapia endocrina o terapia dirigida), es un
problema médico importante en pacientes con cancer de mama, en paises de bajo y
medianos ingresos.

Por un lado, la edad de los pacientes, el nivel socioecondmico, los factores
psicolégicos y cognitivos y la falta de conocimientos médicos pueden ejercer una
influencia importante en casi todas las fases del proceso de busqueda de
atencion. Por otro lado, la accesibilidad y la eficiencia del sistema de atencion de
salud no siempre son satisfactorias en los paises en desarrollo, que son barreras
para que las pacientes con cancer de mama obtengan un diagndstico y tratamiento
oportunos.’

El sistema de salud oferta el servicio, pero no contempla el tiempo que debe existir
entre el diagndstico acertado y la primera fase del tratamiento, lo que origina una
pérdida estimada de tiempo para el control y la oportunidad en la atencion en
aquellas pacientes que se mantienen interesadas, mientras que otras pacientes
diagnosticadas no se detectan de manera precoz y reaparecen en etapas avanzadas
de la patologia. Esta estimacién del tiempo minimo para la atencion y tratamiento es
modificada por factores intrinsecos y extrinsecos de la paciente.

Sin embargo, se requiere un engranaje ritmico de cada una de las partes del
sistema para que este proceso sea eficiente y efectivo. Mas del 76 por ciento de
diagndsticos de cancer de mama son de estadio avanzado y solo un 4 por ciento
apenas esta iniciando, mientras en las mujeres que se realizan tamizaje tienen mayor

oportunidad en diagndstico y tratamiento oportuno.
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La mayoria de las mujeres cuando llegan a la primera consulta de oncologia,
presentan crecimiento tumoral evidente, caracteristico de estadios avanzados 5.
Ante lo expuesto anteriormente, nos formulamos la siguiente pregunta:
¢ Cual es la relacién entre el retraso de la primera consulta y la supervivencia en
pacientes con cancer de mama tratados en la Unidad de Tumores Mamarios del

Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, Marzo-Julio, 20217
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1. OBJETIVOS
[11.1. General

1. Determinar la relacion entre el retraso de la primera consulta y la supervivencia
en pacientes con cancer de mama tratados en la Unidad de Tumores Mamarios del

Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, Marzo-Julio, 2021.

[11.2. Especificos
Determinar la relacion entre el retraso de la primera consulta y la supervivencia en
pacientes con cancer de mama tratados en la Unidad de Tumores Mamarios del
Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, Marzo-Julio 2021, segun:
1. Edad
Sexo
Estado civil
Nivel educativo
Acceso a la seguridad social
Accesibilidad geografica al centro de salud

Primer contacto con el servicio de salud

© N o a bk wbd

Supervivencia libre de recurrencia
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IV.1. MARCO TEORICO
IV.1. Cancer de mama
IV.1.1. Historia

Una de las primeras publicaciones se encuentra en el papiro de Smith.'® (1600
A.C.) es un documento que ilustra las afecciones de la época, describiendo 8 casos
de ulceras o tumores removidos con el uso de un “cauterio” y posibles
osteosarcomas.'” En él se describen algunos casos puntuales y algunos tratamientos
locales.

Tanto Hipdcrates como Galeno hacen descripciones detalladas del cancer de
mama. Desde ese momento hasta el siglo XXI, el conocimiento de esta enfermedad
ha mantenido una bitacora cambiante, desde un nihilismo terapéutico hasta los
tratamientos extremadamente mutilantes de los afos 20 y 30 del siglo XX.

En los ultimos 100 afios se ha repetido nuevamente ese ir y venir, desde aquellos
autores que afirmaban que era una enfermedad que progresa ordenadamente, por lo
que desarrollaban las cirugias de tipo Halsted o de Prudente, hasta una enfermedad
diseminada desde el comienzo, y que implica la necesidad de tratamientos
sistémicos en forma precoz.

A lo largo de estos tres mil afios de historia suceden un sin niumero de anécdotas
interesantes, muchas vinculadas a tratamientos quirurgicos y otras a los tratamientos
de Radioterapia. A finales del siglo XX y en lo que va del XXI, comenzamos a
entender los aspectos moleculares de la enfermedad, aquellos vinculados con el
desarrollo y la génesis del cancer, asi como los que explican los diferentes
comportamientos. El conocimiento es cada vez mas complejo, cada vez mas preciso,
lo que permite que hoy podemos decir que el cancer de mama no es una sola
enfermedad, sino un grupo heterogéneo de enfermedades y con comportamientos

extremadamente variado.'®

IV.1.2. Definicién de cancer de mama
El cancer de mama consiste en la proliferacion acelerada e incontrolada de células
del epitelio glandular. Son células que han aumentado enormemente su capacidad

reproductiva.
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Las células del cancer de mama pueden diseminarse a través de la sangre o de
los vasos linfaticos y llegar a otras partes del cuerpo. Alli pueden adherirse a los
tejidos y crecer formando metastasis. El cancer de mama puede aparecer en mujeres

y hombre, pero mas del 99 por ciento de los casos ocurre en mujeres. '8

IV.1.3. Etiologia

La etiologia del cancer de mama es multifactorial. La identificacion de factores
genéticos y de los factores de riesgo como ambientales y hormonales, cada vez mas
toman auge y juegan papel importante en la prevencién del cancer de mama.

Estos factores de riesgo aumentan la probabilidad de desarrollo del proceso
neoplasico, y van a depender del tiempo de exposicion al mismo o de la
predisposicién genética de cada individuo. Por lo tanto, estos pueden influir en el
desarrollo del cancer, pero la mayoria de ellos no son una causa directa de esta
enfermedad. Dentro de los factores no genéticos destacan: edad después de los 65
afnos siendo el factor de riesgo mas importante, menarquia antes de los 12 afios,
menopausia después de la edad de 55 afos, primer nacido vivo después de la edad
de 30 anos, la nuliparidad, historia previa de biopsias de mama, hiperplasia atipica
diagnosticada por biopsia de mama, obesidad, consumo de alcohol, la terapia de
reemplazo hormonal (TRH), y la exposicidén excesiva a la radiacion.

Otros posibles factores de riesgo incluyen una dieta alta en grasas y baja en fibra,
frutas y hortalizas; poco ejercicio.

En cuanto a los factores genéticos, ademas de la historia familiar se conocen
otros factores de riesgo no menos importantes. Las mutaciones de los genes BRCA1
y BRCA2 han sido identificadas en cancer de mama y ovario hereditario.?' Las
mujeres con mutaciones en uno de estos genes presentan un riesgo acumulado de
entre el 55 por ciento y el 85 por ciento de desarrollar cancer de mama hasta la edad
de 70 afnos y un riesgo del 15 por ciento al 65 por ciento de desarrollar cancer de

ovario, dependiendo del tipo y la localizacion de la mutacion.??
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IV.1.4. Clasificacion anatomopatolégica

Segun la afeccion o no de la membrana basal, se clasifican en no invasivos (in
situ) o invasivos.
Tumores no invasivos

Carcinoma intraductal in situ

La forma mas frecuente de presentacion es una tumoracion palpable. En la
mamografia se observa una lesion necrética central con microcalcificaciones
agrupadas en molde.

Carcinoma lobulillar in situ: suelen ser un hallazgo casual de biopsia. Suelen ser
bilaterales y multicéntricos. Se tratan mediante biopsia amplia mas linfadenectomia y
seguimiento posterior.

Carcinoma invasivo

Es aquel que invade mas alla de la membrana basal y se introduce en el estroma
mamario, desde donde puede llegar a invadir los vasos sanguineos, ganglios
linfaticos regionales y a distancia.

Entre los principales tipos histolégicos de carcinoma de mama se encuentran:
Ductal (79 por ciento), Lobulillar (10 por ciento), Tubular (6 por ciento), Mucinoso (2
por ciento), Medular (2 por ciento), Papilar (1 por ciento), Metaplasico (1 por ciento).

Otra forma de clasificar el carcinoma de mama es mediante la utilizacién de la
inmunohistoquimica, que permite detectar proteinas en las células, lo cual ha llevado
a categorizar los carcinomas de mama segun la expresion de receptores de
estrégenos, progesterona y de los receptores HER2 (factor de crecimiento
epidérmico).

Entre el 75 por ciento y el 80 por ciento de los canceres son positivos para
receptores hormonales de estrogenos o progesterona, y entre el 15 por ciento y el 20
por ciento son positivos para HER2. El porcentaje remanente entre el 10 por ciento y
el 15 representa los carcinomas de mama triple negativo (CMTN) definidos por la
ausencia de expresion de receptores hormonales y de HER2.

Desde el punto de vista de expresion de genes, se dividen en 5 grupos: Normal,
Luminal A, Luminal B, Basal y HER2."®
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IV.1.5. Patogenia

El cancer de mama se inicia usualmente en los conductos mamarios (y por ello se
denomina carcinoma ductal), aunque un 10 por ciento se inicia en los l6bulos
mamarios (y se denomina entonces carcinoma lobulillar).

Se sospecha que la mayoria de los carcinomas ductales se inician en una forma
no invasiva (y por tanto, no grave en si misma) que se denomina carcinoma
intraductal. Este carcinoma intraductal no puede extenderse a distancia dando
metastasis y por tanto se cura siempre por reseccion local. Sin embargo, si no se
trata, algunos carcinomas intraductales pueden transformarse con el tiempo en
cancer invasivo.

El cancer invasivo o infiltrante de mama puede extenderse localmente dentro de la
mama, puede llegar a infiltrar la piel o los musculos pectorales y puede también
extenderse por los conductos linfaticos a los ganglios de la axila (mas raramente a
los de la cadena ganglionar mamaria interna).

Finalmente, el cancer de mama puede invadir los vasos sanguineos locales y
emitir células metastasicas que pueden emigrar a érganos distantes (hueso, pleura,
pulmén, higado) dando lugar a metastasis a distancia.®

La mayoria de los canceres de mama son tumores epiteliales que se desarrollan
a partir de las células que recubren los conductos o los lobulillos; menos comunes
son los canceres no epiteliales del estroma (p. e€j., angiosarcoma, sarcomas
principalmente estromales, tumor filoides o phyllodes).

Los canceres se dividen en carcinomas in situ y canceres invasores.

-Carcinoma in situ es la proliferacion de células cancerosas dentro de los
conductos o los lobulillos sin invasion del estroma. Existen 2 tipos:

-Carcinoma ductal in situ (CDIS): Cerca del 85 por ciento de los carcinomas in situ
son de este tipo. El CDIS se detecta generalmente solo por la mamografia. Puede
afectar un area pequena o amplia de la mama; si un area amplia se compromete, con
el tiempo se pueden desarrollar focos de invasion microscopica.

-Carcinoma lobulillar in situ (CLIS): a menudo es multifocal y bilateral. Hay 2 tipos:

clasico y pleomorfos. ElI CLIS clasico no es maligno, pero aumenta el riesgo de
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desarrollar carcinoma invasor en cualquiera de los senos. Esta lesidon no palpable en
general se suele detectar con biopsia; rara vez se ve en una mamografia.

El CLIS pleomorfo se comporta mas como CDIS; debe ser extirpado con
margenes negativos.

-El carcinoma invasor es principalmente un adenocarcinoma. Alrededor del 80 por
ciento es del tipo ductal infiltrante; la mayoria de los casos restantes son lobulillares
infiltrantes.

Los tipos raros incluyen los medulares, los mucinosos, los metaplasicos y los
tubulares. El carcinoma mucinoso tiende a desarrollarse en las mujeres mayores y
ser de crecimiento lento. Las mujeres con estos tipos de cancer de mama tienen un
prondstico mucho mejor que las mujeres con otros tipos de cancer de mama
invasivo.

-El cancer de mama inflamatorio es un cancer de rapido crecimiento, a menudo
mortal. Las células cancerosas bloquean los vasos linfaticos en la piel de la mama,
haciendo que la misma tenga aspecto de estar inflamada, y la piel aparece
engrosada, semejante a la cascara de una naranja (peau d'orange o piel de naranja).

Por lo general, el cancer de mama inflamatorio se extiende a los ganglios linfaticos
de la axila. Los ganglios linfaticos se sienten como nédulos duros. Sin embargo, a
menudo no se puede palpar una masa en la mama, porque este tipo de cancer se
dispersa en todo el seno.

-La enfermedad de Paget del pezén (no debe confundirse con la enfermedad
metabdlica 6ésea también llamada enfermedad de Paget) es una forma de carcinoma
ductal in situ que se extiende dentro de la piel suprayacente al pezon y la aréola, y se
manifiesta con una lesion cutanea (p. €j., una lesion eccematosa o psoriasiforme).

En la epidermis aparecen células malignas caracteristicas llamadas de Paget. Las
mujeres con enfermedad de Paget del pezéon a menudo tienen un cancer

subyacente, in situ o invasor.

IV.1.5.1. Receptores de hormonas
Los receptores de estrégenos y progesterona, presentes en algunos canceres

mamarios, son receptores hormonales nucleares que promueven la replicacion del
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DNA vy la division celular cuando las hormonas apropiadas se unen a ellos. Asi, los
farmacos que bloquean estos receptores pueden ser utiles para tratar los tumores.
Unos dos tercios de las pacientes posmenopausicas con cancer tienen un tumor con
receptores de estrogenos positivos (RE+). La incidencia de tumores RE+ es mas
baja entre las mujeres premenopausicas.

Otro receptor celular es el del factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HERZ;
también llamado HER2/neu o ErbB2); su presencia se correlaciona con un mal
prondstico en cualquier estadio tumoral.?3

La expresion de los receptores hormonales (estrégenos y progesterona) y del
receptor HER2 son los principales parametros que se utilizan desde un punto de

vista clinico para la clasificacion molecular.?*

IV.1.6. Epidemiologia

El cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente en las mujeres, con mas de
1,2 millones de casos diagnosticados cada ano en el mundo. Este cancer produce
unas 500.000 muertes anuales en todo el mundo, siendo la primera o segunda causa
de muerte por cancer en mujeres dependiendo de los paises (esta por detras del
carcinoma de pulmon en muchos paises desarrollados.

Globalmente, el cancer de mama es el tumor mas frecuente entre las mujeres de
todo el mundo, (22,7 por ciento del total de canceres femeninos) segun datos de la
Organizacion Mundial de la Salud. Si consideramos los dos sexos, solo le superan
los canceres de pulmdn, estbmago y canceres colorrectales.®

En las mujeres de América Latina y el Caribe, el cancer de mama supone el 27
por ciento de los nuevos casos y el 16 por ciento de las muertes por cancer. De
manera similar, entre las mujeres de Estados Unidos y Canada, el 24 por ciento de
los nuevos casos y el 14 por ciento de las muertes por cancer son por cancer de

mama.
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Cuadro 1. Numero de nuevos casos y muertes por cancer de mama en 2018 y 2030
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Fuente: GLOBOCAN 2018 (IARC)

Cuadro 2. Tasas estandarizadas de incidencia y mortalidad de cancer de mama por
100,000 mujeres, 2018
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Fuente: GLOBOCAN 2018 (IARC)
Los Estados Unidos tienen la mayor incidencia de cancer de mama en la region,

seguidos de Canada y Martinica. Las tasas de mortalidad mas altas se encuentran

en Barbados, Bahamas, Republica Dominicana y Trinidad y Tobago.
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Cuadro 3. Razén tasa incidencia/tasa mortalidad de cancer de mama por 100.000
mujeres y PBI (USD), por pais 2018
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Fuente: GLOBOCAN 2018 (IARC)

Como se muestra en la figura anterior, los paises con un PIB mas bajo, como
Haiti, Nicaragua y Honduras, presentan una muerte por cada 2,5 casos de cancer de
mama. Mientras que en los Estados Unidos y Canada, los paises con el PIB mas alto

de la region se produce una muerte por cada 6,5 casos de cancer de mama.?°

IV .1.7. Diagnéstico
IV .1.7.1. Cribado

El cribado del cancer de mama se utiliza para detectar la enfermedad en su etapa
inicial, que es cuando se puede tratar de forma mas eficaz.?® Los estudios estiman
que el cribado de mama puede reducir las muertes en un 20 por ciento. Si se
encuentra un cancer, a menudo es muy pequefio y no se ha extendido. Esto significa
por lo general que es mas facil de tratar.

Sin embargo, hay algunas desventajas de cribado de mama. Existe la posibilidad
de ser diagnosticado y tratado por un cancer de mama que no habria causado
ningun problema. También puede ser incomodo y causar preocupacién para muchas

mujeres.?®
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Hay dos métodos de deteccion precoz: el diagnostico precoz o el conocimiento de
los primeros signos y sintomas en la poblacién sintomatica, para facilitar el
diagnostico y el tratamiento temprano. Y el cribado, es decir, la aplicacion sistematica
de pruebas de tamizaje en una poblacion aparentemente asintomatica. Su objetivo
es detectar a las personas que presenten anomalias indicativas de cancer.?®

Las modalidades de deteccion sistematica incluyen: Mamografia (incluyendo
digital y tridimensional), Examen clinico mamario (ECM) por profesionales de la
salud, Resonancia magnética (RM) en las pacientes con riesgo elevado y

Autoexamen mamario (AEM) mensual.??

IV .1.7.2. Deteccién

Cuando existe una sospecha de cancer de mama bien por la exploracion fisica
(tanto por la paciente como por un médico) o bien por una mamografia de rutina, se
inicia un estudio para confirmar o descartar esa sospecha. Las pruebas de imagen
orientaran sobre el diagndstico, pero el diagndstico de certeza de cancer de mama
requiere siempre una confirmacién con biopsia.

Pruebas de imagen que estudian la mama:

Mamografias: son imagenes de rayos X que detectan zonas andémalas en la
mama. No tienen un 100 por ciento de fiabilidad por lo que pueden dar imagenes
sospechosas que finalmente no sean malignas (falsos positivos) o dejar de
diagnosticar algun tumor maligno (falsos negativos).

Ecografia: técnica que utiliza los ultrasonidos para producir una imagen y que
puede distinguir lesiones quisticas (rellenas de liquido, normalmente no tumorales)
de lesiones solidas (mas sospechosas). Muchas veces esta técnica complementa a
la mamografia. La ecografia también puede valorar el estado de los ganglios de la
axila que son el primer sitio de diseminacion del cancer de mama.

Resonancia magnética nuclear (RMN): es una exploracion radiolégica que utiliza
la accién de un campo electromagnético para la obtencion de imagenes. Puede ser
necesaria en mujeres con tejido mamario denso, mujeres con mutacion del gen

BRCA o mujeres portadoras de protesis de silicona.
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Si se sospecha un cancer de mama el siguiente paso es tomar una muestra de
tejido del mismo para analizarlo.

Biopsia: consiste en la extraccion de una muestra del tejido de la zona sospechosa
para analizarlo en el microscopio y poder determinar las caracteristicas benignas o
malignas del mismo, asi como el tipo de células tumorales, el grado de agresividad
de las mismas y algun otro parametro de interés a la hora de tomar decisiones sobre
el tratamiento.

La biopsia puede hacerse por palpacion directa o guiada por ecografia, esto puede
hacerse con una aguja fina (PAAF) o con aguja gruesa (BAG) para obtener mayor
cantidad de tejido. En ocasiones, puede ser necesaria una biopsia en el quiréfano.

A veces, cuando la zona sospechosa soélo se ve en pruebas de imagen (y no hay
alteraciones en la exploracion fisica), se marca la zona sospechosa con una aguja
guiada por alguna técnica de imagen para que pueda ser identificada después por el
cirujano.

Tras la confirmacion del diagnéstico de cancer de mama con biopsia se realizan
otras pruebas radiolégicas para asegurarse que no existen metastasis en otros
organos. Estas exploraciones suelen recomendarse para estadios Il o superiores. En
las pacientes con tumores pequefos y ganglios negativos (estadio ) estos estudios
Nno son necesarios.

Radiografia de térax: normalmente se realiza antes de la cirugia y sirve para
descartar afectacion pulmonar por el tumor.

Ecografia abdominal: imagen del abdomen, conseguida utilizando ultrasonidos. Se
utiliza para valorar el higado y resto de estructuras abdominales.

Gammagrafia 6sea: es un examen que detecta areas de aumento o disminucion
en el metabolismo de los huesos y se utiliza entre otras cosas para valorar si el tumor
se ha extendido a estos.

Tomografia axial computarizada (TAC). Es otra técnica radioldgica que sirve para

descartar afectacion a distancia de la mama (ganglios, higado, pulmones, hueso).'®
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IV .1.7.3. Sistema TNM

La estadificacion del cancer de mama proporciona informacién respecto al
prondstico y orienta el tratamiento. Los estudios de imagen en la actualidad son un
complemento para evaluar el tamano del tumor, la presencia de los ganglios y las
metastasis.?’

La herramienta mas frecuente que los médicos utilizan para describir el estadio es
el sistema TNM.2® T significa tumor, describe el tamafio y la ubicacion del tumor
principal. N significa ndédulos o ganglios linfaticos, describe si el cancer se ha
propagado a los ganglios. También sefala cuantos ganglios tienen células
cancerigenas. M significa metastasis, indica si el cancer se ha propagado a otras
partes del cuerpo alejadas de las mamas.?®

Los resultados se combinan para determinar el estadio del cancer de cada
persona.

Existen 5 estadios: estadio 0 (cero), que es carcinoma ductal in situ no invasivo
(DCIS), y los estadios | a IV (1 a 4), que representan cancer de mama invasivo. El
estadio es una forma frecuente de describir el cancer, de manera que los médicos
puedan planificar de forma conjunta los mejores tratamientos.

La determinacion del estadio puede ser clinica o patoldgica. La determinacién del
estadio clinico esta basada en los resultados de las pruebas que se realizan antes de
la cirugia, que pueden incluir un examen fisico, una mamografia, una ecografia y
exploraciones por MRI. La determinacion del estadio patoldgico esta basada en qué
se encuentra durante la cirugia para extirpar el tejido de la mama y los ganglios
linfaticos. Por lo general, los resultados estan disponibles varios dias después de la
cirugia.

La determinacion del estadio patolégico brinda la mayor parte de la informacién
para determinar el prondstico de un paciente.

Tumor (T)

Mediante el sistema de TNM, se utiliza la «T» mas una letra o un nimero (de 0 a
4) para describir el tamano y la ubicacion del tumor. El tamafo del tumor se mide en
centimetros (cm). Un centimetro es aproximadamente igual al ancho de una lapicera

0 un lapiz estandar.
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El estadio también se divide en grupos mas pequefios que ayudan a describir el
tumor aun con mas detalle. A continuacién, se presenta informacién sobre los
estadios especificos del tumor.

TX: no se puede evaluar el tumor primario.

TO (T mas cero): no hay evidencia de cancer en la mama.

Tis: se refiere al carcinoma in situ. El cancer se limita a los conductos o los
lobulillos del tejido mamario y no se ha diseminado al tejido circundante de la mama.
Hay 2 tipos de carcinoma de mama in situ: DCIS y enfermedad de Paget.

Tis (DCIS):

Es un cancer no invasivo, pero, si no se extirpa, mas adelante podria avanzar a un
cancer de mama invasivo. DCIS significa que se han encontrado células cancerosas
en los conductos mamarios y que estas no se han diseminado mas alla de la capa de
tejido donde se originaron.

Tis (enfermedad de Paget):

La enfermedad de Paget del pezdn es una forma rara de cancer de mama no
invasivo en etapa temprana que se limita a las células cutaneas del pezon. En
algunos casos, la enfermedad de Paget estd asociada a otro cancer de mama
invasivo. Si hay otro cancer de mama invasivo, se le clasifica en funcion del estadio
del tumor invasivo.

T1: el tumor en la mama mide 20 milimetros (mm) o0 menos en su area mas ancha.
Esto es poco menos de una pulgada. Este estadio después se desglosa en
4 subestadios segun el tamano del tumor. T1mi es un tumor de 1 mm o mas
pequefo, T1a es un tumor que mide mas de 1 mm, pero hasta 5 mm o menos, T1b
es un tumor que mide mas de 5 mm, pero hasta 10 mm o menos y T1c es un tumor
que mide mas de 10 mm, pero hasta 20 mm o menos.

T2: el tumor mide mas de 20 mm, pero menos de 50 mm.

T3: el tumor mide mas de 50 mm.

T4: el tumor se clasifica en uno de los siguientes grupos: T4a significa que el
tumor ha crecido hasta afectar la pared toracica, T4b es un tumor que ha crecido
hasta afectar la piel, T4c es el cancer que ha crecido hasta afectar la pared toracica y

la piel y T4d es un cancer inflamatorio de mama.

33



Ganglio (N)

La «N» en el sistema TNM de determinacion del estadio corresponde a la
abreviatura de ganglios linfaticos. Los ganglios linfaticos regionales incluyen lo
siguiente: Ganglios linfaticos ubicados debajo del brazo, llamados ganglios linfaticos
axilares. Por encima y debajo de la clavicula. Y debajo del esterndn, llamados
ganglios linfaticos mamarios internos.

Los ganglios linfaticos ubicados en otras partes del cuerpo se denominan ganglios
linfaticos distantes. Como se explico anteriormente, si el médico evalua los ganglios
linfaticos antes de la cirugia con base en otras pruebas o un examen fisico, se coloca
una letra «c» por el estadio «clinico» delante de la «N». Si el médico evalua los
ganglios linfaticos después de la cirugia, o que constituye una evaluacion mas
exacta, se agrega una letra «p» por el estadio “patoldgico” delante de la «N».

NX: no se pudo evaluar los ganglios linfaticos.

NO: cualquiera de las siguientes opciones: No se encontrdé presencia de cancer en
los ganglios linfaticos y Los ganglios linfaticos presentan areas de cancer inferiores a
los 0.2 mm.

N1: el cancer se ha diseminado a un numero de 1 a 3 ganglios linfaticos axilares o
a los ganglios linfaticos mamarios internos.

N2: el cancer se ha diseminado a un numero de 4 a 9 ganglios linfaticos axilares.
O bien se ha diseminado a los ganglios linfaticos mamarios internos, pero no a los
ganglios linfaticos axilares.

N3: el cancer se ha diseminado a 10 o mas ganglios linfaticos axilares. O bien se
ha diseminado a los ganglios linfaticos debajo de la clavicula. Es posible que también
se haya diseminado a los ganglios linfaticos mamarios internos. El cancer que se ha
diseminado a los ganglios linfaticos ubicados por encima de la clavicula,
denominados ganglios linfaticos supraclaviculares, también se describe como N3.

Si hay presencia de cancer en los ganglios linfaticos, saber cuantos ganglios
linfaticos estan comprometidos y déonde se encuentran ayuda a los médicos a
planificar el tratamiento. El patélogo puede determinar el numero de ganglios
linfaticos axilares que presentan cancer después de que son extirpados durante la

cirugia. Es poco frecuente que se extirpen los ganglios linfaticos supraclaviculares o
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mamarios internos al momento de la cirugia. Si hay presencia de cancer en estos
ganglios linfaticos, se realiza primero un tratamiento que no sea una cirugia, como

radioterapia, quimioterapia y terapia hormonal.

Metastasis (M)

La «M» del sistema TNM indica si el cancer se ha diseminado a otras partes del
cuerpo, lo que se conoce como metastasis a distancia. Esto supone que ya no se
considera un cancer de avance local o en estadio temprano.

MX: no se puede evaluar la diseminacién a distancia.

MO: la enfermedad no ha hecho metastasis.

MO (i+): no hay evidencia clinica ni radiografica de metastasis distantes. La
evidencia microscoépica de células tumorales se encuentra en la sangre, la médula
Osea u otros ganglios linfaticos que midan mas de 0.2 mm.

M1: hay evidencia de metastasis en otra parte del cuerpo, es decir, hay células del

cancer de mama que crecen en otros érganos.

IV .1.7.4. Estadios

Los médicos asignan el estadio del cancer combinando las clasificaciones T, N y
M, el grado del tumor y los resultados de las pruebas de ER/PR y HER2. Esta
informacion se utiliza para ayudar a determinar su prondéstico.

Cuando se realiza un tratamiento sistémico o de todo el cuerpo antes de la cirugia,
lo que se denomina terapia neoadyuvante, el estadio del cancer se determina,
principalmente, en términos clinicos. Es posible que los médicos se refieran a un
cancer de estadio | a estadio IIA como estadio temprano y estadio |IB a estadio Il
como localmente avanzado.

Estadio 0: el estadio cero (0) describe una enfermedad que se limita a los
conductos y lobulillos del tejido mamario y que no se ha diseminado al tejido
circundante de la mama. También se denomina cancer no invasivo (Tis, NO, MO).

Estadio IA: el tumor es pequefio, invasivo y no se ha diseminado a los ganglios
linfaticos (T1, NO, MO).
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Estadio IB: el cancer se ha diseminado solo a los ganglios linfaticos y mide mas de
0.2 mm, pero menos de 2 mm. No hay evidencia de tumor en la mama o el tumor en
la mama mide 20 mm o menos (TO o T1, N1, MO).

Estadio IlA: cualquiera de estas condiciones:

No hay evidencia de un tumor en la mama, pero el cancer se ha diseminado a un
numero de 1 a 3 ganglios linfaticos axilares. No se ha diseminado a partes distantes
del cuerpo. (TO, N1, MO).

El tumor mide 20 mm o menos y se ha diseminado a los ganglios linfaticos axilares
(T1, N1, MO).

El tumor mide mas de 20 mm pero menos de 50 mm y no se ha diseminado a los
ganglios linfaticos axilares (T2, NO, MO).

Estadio IIB: cualquiera de estas condiciones:

El tumor mide mas de 20 mm pero menos de 50 mm y se ha diseminado a un
numero de 1 a 3 ganglios linfaticos axilares (T2, N1, MO).

El tumor mide mas de 50 mm pero no se ha diseminado a los ganglios linfaticos
axilares (T3, NO, MO0).

Estadio IllA: el cancer de cualquier tamafo se ha diseminado a un numero de 4 a
9 ganglios linfaticos axilares, o a los ganglios linfaticos mamarios internos. No se ha
diseminado a otras partes del cuerpo (TO, T1, T2 o T3, N2, MO0). El estadio IlIA
también puede ser un tumor mayor que 50 mm que se ha diseminado a un numero
de 1 a 3 ganglios linfaticos axilares (T3, N1, MO).

Estadio IlIB: el tumor se ha diseminado a la pared toracica o ha causado
hinchazén o ulceracion de la mama o se diagnostica como cancer inflamatorio de
mama. Es posible que se haya diseminado 0 no a un maximo de 9 ganglios linfaticos
mamarios internos o axilares. No se ha diseminado a otras partes del cuerpo (T4; NO,
N1 o N2; MO).

Estadio llIC: tumor de cualquier tamafo que se ha diseminado a 10 o mas
ganglios linfaticos axilares, los ganglios linfaticos mamarios internos o los ganglios
linfaticos debajo de la clavicula. No se ha diseminado a otras partes del cuerpo
(cualquier T, N3, MO0).
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Estadio IV (metastasico): el tumor puede tener cualquier tamafio y se ha
diseminado a otros 6rganos, como huesos, pulmones, cerebro, higado, ganglios
linfaticos distantes o pared toracica (cualquier T, cualquier N, M1).

Se observa cancer metastasico al momento del primer diagnostico de cancer en
alrededor del 5 por ciento al 6 por ciento de los casos. Esto se llama cancer de
mama metastasico de novo. Con mayor frecuencia, el cancer de mama metastasico
se detecta después de un diagnostico previo del cancer de mama en estadio
temprano.

Recurrente: el cancer recurrente es el cancer que reaparece después del
tratamiento y puede describirse como local, regional o distante. Si el cancer regresa,
se realizara otra serie de pruebas para obtener informacion sobre el alcance de la
recurrencia. Esas pruebas y exploraciones a menudo son similares a aquellas que se

realizan al momento del diagndstico original.?®

IV.1.8. Clinica
IV.1.8.1. Sintomas y signos

El cancer de mama no da sintomas o signos hasta que la enfermedad ha
adquirido un notable desarrollo. Cuando aparecen, los signos mas frecuentes de la
enfermedad son: tumoracién en la mama de reciente aparicion (aunque hay que
resaltar que la mayoria de las tumoraciones de mama que se descubre la mujer
antes de la menopausia son benignas), cambios persistentes en la piel de la mama
(enrojecimiento, retraccién de la piel, piel de naranja), eccema del pezén, bultos en la
axila, hinchazén del brazo, retraccion del pezon y secreciones anémalas.

Si aparecen estos signos, la mujer debe acudir inmediatamente a su médico,
aunque muchas veces se tratara de una falsa alarma, en particular en el caso de los
bultos.

Si se descubre en el periodo sintomatico, el cancer de mama puede aun ser
curado, aunque en general precisara mas tratamientos que si se descubre mediante
una mamografia en periodo asintomatico.

Lo ideal es que el cancer de mama se descubra antes de que produzca signos o

sintomas y esto puede lograrse mediante las mamografias rutinarias de cribado.®
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IV.1.9. Tratamiento
IV.1.9.1. Cirugia

El tratamiento integral del cancer de mama es multidisciplinario, los manejos
locorregionales son cirugia y radioterapia en cualquiera de sus tres modalidades
(neoadyuvante, adyuvante y paliativa) y el tratamiento sistémico incluye Ila
quimioterapia, la terapia endocrina y la terapia dirigida a blancos moleculares.

El tratamiento quirdrgico del tumor primario en el cancer de mama ha pasado por
multiples modificaciones, en la actualidad se divide en cirugia conservadora y
mastectomia con sus multiples variedades.

El objetivo es lograr el mejor control oncoldgico, para esto deben tenerse en
consideracion factores propios del paciente (edad, género, comorbilidades, relacion
mama-tumor, antecedentes de radioterapia), o factores biolégicos del tumor
(componente intraductal extenso >25 por ciento, multicentricidad, tamafio tumoral),
asi como factores externos como por ejemplo la disponibilidad de equipos de
radioterapia. Parte fundamental en la toma de decisiones es indiscutiblemente la
preferencia del paciente, con el fin de ofrecer la mejor opcion terapéutica en
conjunto. Se ha demostrado en varios ensayos clinicos con seguimiento a 20 afos,
que la cirugia conservadora de mama combinada con radioterapia en comparacion
con la mastectomia, ofrecen los mismos porcentajes de supervivencia global.

Las indicaciones para mastectomia incluyen: contraindicacion para recibir
radioterapia, enfermedad multicéntrica, dificultad para obtener margenes adecuados,
y resultado cosmético favorable después de un intento de cirugia conservadora.

Existen varios tipos de mastectomia, la mastectomia total extirpa la totalidad del
tejido mamario incluyendo el complejo areola-pezén (CAP), en la mastectomia total
preservadora de piel se realiza una incision circundante a la areola y se remueve
solo el CAP, la ventaja de esta modalidad es favorecer los resultados cosméticos de
la reconstruccidon inmediata, ademas, es posible en casos adecuadamente
seleccionados, la preservacion del CAP con minimo riesgo de recurrencia local en la

piel preservada.
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La mastectomia radical modificada es un procedimiento que incluye la reseccion
de la totalidad del tejido y piel mamaria, asi como la diseccion de los niveles
ganglionares | y Il.

Otro aspecto fundamental en el tratamiento quirurgico del cancer de mama es el
manejo de los ganglios axilares, esto tiene fines prondsticos para la estadificacion y
terapéuticos con el fin de disminuir la recurrencia local.

En la actualidad la diseccion del ganglio centinela es el abordaje quirurgico de
eleccién en los casos en que la axila es clinicamente negativa. Esta justificada
cuando no sea identificado el GC; presencia de metastasis en el ganglio centinela y
en aquellos casos en los que existen adenopatias clinica o citologicamente
confirmadas con metastasis, dicho procedimiento incluye la extirpacién de los

ganglios de los niveles axilares | y II.

IV.1.9.2. Reconstruccion

La reconstruccion puede ser inmediata o tardia dependiendo de las condiciones o
preferencias del paciente, o por razones oncolégicas como radioterapia adyuvante o
previa a la cirugia que puede interferir en el resultado cosmético o incrementar el
indice de complicaciones.

Las opciones de reconstruccion son: con material protésico y con tejido autélogo
pediculado o libre. La eleccion debe estar basada en las caracteristicas de la
paciente (edad, peso, forma, volumen) y el tratamiento oncoldgico (cantidad de piel
preservada, radioterapia, etc). La reconstruccién no interfiere con el prondstico o con

el seguimiento efectivo para las pacientes.

IV.1.9.3. Cirugia profilactica

La cirugia profilactica debe tener un abordaje multidisciplinario considerando que
es una cirugia reductora de riesgo de cancer de mama contralateral. Los pacientes
con antecedente de radioterapia (enfermedad de Hodgkin en mediastino),
susceptiblidad genética, e historia de cancer de mama familiar son los grupos mas

recomendados para este tratamiento.
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IV.1.9.4. Tratamiento adyuvante
Quimioterapia

El objetivo de Ila quimioterapia adyuvante es eliminar la enfermedad
micrometastasica antes del desarrollo de clonas resistentes, pues se ha demostrado
que la recurrencia sistémica es la principal causa de muerte en estas pacientes.

El beneficio de la quimioterapia es independiente del estado ganglionar,
menopausico, expresion de los receptores hormonales u otras terapias adyuvantes.
Se ha demostrado que la adicién de taxanos a la quimioterapia adyuvante, ya sea de
forma secuencial o concomitante a los antraciclenos mejora la supervivencia libre de
enfermedad (SVLE), sin embargo, no todos los estudios han demostrado beneficio

en supervivencia global (SVG).

Terapias bioldgicas

Aproximadamente 15 a 25 por ciento de los canceres de mama tendra
sobreexpresiéon del gen HER2/neu (ErbB2). El Trastuzumab es un anticuerpo
monoclonal humanizado dirigido en contra de la proteina HERZ.

Diversos estudios han evaluado el beneficio de trastuzumab concomitante o
secuencial con quimioterapia de forma adyuvante, los resultados combinados
demuestran disminucién relativa del riesgo de recurrencia o muerte por cualquier

causa de 38 por ciento.

Terapia endocrina

Entre 50 y 70 por ciento de los pacientes con cancer de mama el tumor sera
hormonosensible, por lo que se podran beneficiar de una de las siguientes
modalidades de manejo.

La decision dependera de las condiciones de la paciente, comorbilidades, biologia
tumoral y perfil de seguridad de cada tratamiento. Con cualquiera de estas
modalidades terapéuticas no esta recomendada la quimioterapia concomitante, y en

la actualidad se pueden combinar con terapia biolégica.
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Tamoxifén

En el terreno adyuvante, la administracion de tamoxifén durante cinco afos ha
demostrado una disminucion en el riesgo a recurrencia de 40 por ciento y en riesgo
de muerte de 35 por ciento, asi como reduccién en el desarrollo de otro cancer de
mama, lo que se traduce en un beneficio absoluto a 15 afios de 12 por ciento y de
muerte de 9 por ciento.

Los beneficios de tamoxifén son similares en mujeres premenopausicas que en
posmenopdausicas. Es importante considerar que el uso de tamoxifén esta
relacionado con eventos adversos mayores tales como cancer endometrial en 1 por
ciento y enfermedad tromboembdlica en 2 por ciento.

Inhibidores de aromatasa

Estos farmacos representan otra opcion terapéutica en el tratamiento adyuvante
exclusivo de mujeres posmenopausicas, administrados de forma inicial o secuencial,
han demostrado mejorar la supervivencia libre de enfermedad, no asi en la
supervivencia global.

La decision del tipo de inhibidor se relaciona con el perfil de toxicidad y
caracteristicas de riesgo en cada paciente. La duracion 6ptima recomendada es de
cinco anos. El beneficio absoluto es de 3 por ciento de disminucion de la recurrencia.

Los mayores efectos secundarios de estos farmacos son osteoporosis y fracturas
secundarias, aunque dichos efectos son reversibles al suspender el tratamiento y se
pueden disminuir con el uso de bisfosfonatos; por lo anterior es muy importante la

vigilancia de la densidad osea.

Ablacion o supresion ovarica

En mujeres premenopausicas, la ablacion ovarica se ha asociado con disminucion
en recaida y en mortalidad, los beneficios son similares en magnitud a los obtenidos
con quimioterapia en pacientes con receptores hormonales positivos. La ablacién o la
supresion ovarica pueden conseguirse con irradiacion, cirugia o agonistas de la
hormona liberadora-gonadotrofina (GnRH) o antagonistas de la hormona liberadora

de hormona luteinizante (LHRH).'®
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Esta opcién de tratamiento se recomienda para pacientes que rechazan o que
tienen alguna contraindicacion para la quimioterapia o para tamoxifén. Los efectos
secundarios de esta opcion son los propios de la ablacién/supresion ovarica, es
decir, sintomas menopausicos.

En la actualidad la supresiéon ovarica no ha demostrado un beneficio para

preservar fertilidad en pacientes que recibiran quimioterapia.

Radioterapia

El tratamiento con radioterapia esta indicado en todos los pacientes que hayan
sido sometidos a cirugia conservadora.

El boost o sobreimpresion se considera estandar, y se administra usando
electrones. La irradiacién parcial de la mama es una modalidad empleada en
tumores pequefios como parte integral del tratamiento conservador, puede
administrarse en forma de braquiterapia intersticial con implante de tasa alta,
braquiterapia intracavitaria (catéter o balén), radioterapia intraoperatoria (orto-voltaje)
y radioterapia externa conformacional.

La radioterapia posmastectomia reduce el riesgo de recurrencia local en
aproximadamente dos tercios; y aumenta la supervivencia global en 10 por ciento.
Esta indicada en los pacientes con cuatro o mas ganglios positivos, y/o con
margenes quirurgicos cercanos, y/o con tumor =25 cm de diametro.

La radioterapia en el cancer de mama localmente avanzado se indica como parte

del tratamiento multimodal.

IV.1.9.5. Tratamiento neoadyuvante
Tratamiento sistémico

Esta modalidad terapéutica se ha utilizado desde hace muchos afos y se
considera el estandar en los tumores localmente avanzados. Se recomienda un
esquema basado en taxanos y antraciclenos durante seis a ocho ciclos.

El objetivo principal es facilitar las diferentes modalidades quirdrgicas. En tumores

operables la quimioterapia neoadyuvante tiene como objetivo identificar a los
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pacientes respondedores, con base en la expresiéon de receptores hormonales,
proliferacion celular (Ki67) y grado nuclear.

El tratamiento de la quimioterapia esta basado en la obtencién de una respuesta
patolégica completa. En los pacientes con sobreexpresiéon de HER2 esta indicada la
adicion de trastuzumab a la quimioterapia. En caso de presentarse tumores
hormonosensibles con baja tasa de proliferacion y bajo grado nuclear se recomienda
terapia endocrina neoadyuvante, la duracion optima de este tratamiento es de seis
meses 0 hasta obtener la maxima respuesta. Se prefieren los inhibidores de la

aromatasa.

IV.1.9.6. Enfermedad metastasica

En términos generales, la enfermedad metastasica puede clasificarse como
visceral (pulmén, higado y sistema nervioso central) y no visceral (incluye hueso,
tejidos blandos y derrame pleural), con supervivencia global para el primer grupo de
12 meses y para el segundo de tres a cinco afios. Se recomienda la confirmacién
histolégica de la metastasis, asi como el perfil molecular, siempre considerando
riesgos y beneficios del procedimiento confirmatorio. La enfermedad metastasica se
clasifica en bajo y alto riesgo.

Se define bajo riesgo a los casos que presentan receptores hormonales positivos,
HER2 negativo, periodo libre de enfermedad >1 afo, enfermedad metastasica
limitada a tejidos blandos y hueso.

En estos casos el tratamiento de primera eleccién es el hormonal. Se define alto
riesgo los casos que presentan receptores hormonales negativos, HER2 positivo,
intervalo libre de enfermedad <1 afo, enfermedad metastasica extensa o afectacion
visceral. El tratamiento de eleccion es con quimioterapia * terapias enddcrinas y/o
biolégicas. La eleccion del tratamiento depende del grupo de riesgo en el que se
encuentre el paciente y sus condiciones generales, asi como el tratamiento previo.

Actualmente existen multiples farmacos activos en el tratamiento de cancer de
mama metastasico, se debe elegir la combinacion mas activa y menos toxica

buscando el mayor tiempo libre de progresion y mejorar la calidad de vida.
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Terapias bioldgicas

En los casos de tumores con sobreexpresion de HER2 el tratamiento de eleccion
es trastuzumab. Algunos casos que presenten falla al manejo con trastuzumab
pueden recibir lapatinib o la combinacion de ambos farmacos. Bevacizumab
combinado con quimioterapia, ya sea en primera o0 en segunda linea de tratamiento,

incrementa la supervivencia libre de progresion.

Terapia endocrina

Se recomienda en mujeres de bajo riesgo. En premenopausicas las opciones de
tratamiento incluyen tamoxifén y ablacién ovarica.

En mujeres posmenopdausicas, las opciones de tratamiento incluyen tamoxifén e
inhibidores de aromatasa de tercera generacion. Recientemente se ha aprobado en
segunda linea de tratamiento endocrino la utilizacion de fulvestran como opcién en

pacientes hormonosensibles.

Tratamiento de soporte

Se recomienda complementar con rehabilitacion y psicoterapia.

Los cuidados paliativos en enfermedad metastasica se deben utilizar como
complemento o como terapia unica cuando se han agotado los beneficios del
tratamiento oncoldgico y sus efectos toxicos son mayores. Esta modalidad de

tratamiento mejora la calidad de vida.

Tratamiento del tumor primario

El tratamiento local (quirdrgico o con radioterapia) del tumor primario en la
enfermedad metastasica ha sido controvertido, sin embargo estudios retrospectivos
consideran que cuando el tumor primario se reseca con margenes negativos existe

una mejoria en periodo libre de progresion sistémica.

Tratamiento de las metastasis
La cirugia tiene dos grandes rubros: el primero es la metastasectomia en tumor

primario controlado o estable y el segundo es el manejo sintomatico. La radioterapia
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esta indicada en el manejo paliativo de metastasis. La decision de indicar cualquiera

de estas modalidades se debe individualizar.

IV.1.9.7. Enfermedad local recurrente
Recaida local posmastectomia

Ochenta por ciento de las recaidas locales ocurre dentro de los primeros cinco
afios de tratamiento. La decision de manejo depende de la extensién de la
enfermedad, de los tratamientos previos y de las condiciones del paciente.
Recaida local posterior a cirugia conservadora

La mayoria de las recaidas ocurren en o cerca de la cicatriz dejada por la
reseccion del tumor primario, la mayoria ocurre entre dos y siete afios desde el
tratamiento. El tratamiento mas utilizado es la mastectomia; la supervivencia libre de

enfermedad a cinco afios es de 60 a 75 por ciento.

IV.1.9.8. Seguimiento

Consiste en valoracién clinica periddica (trimestral los primeros dos afos, del afio
3 al ano 5 es semestral, y posteriormente, anual), los objetivos son: detectar recaida
local, regional o sistémica y la presencia de un segundo primario.

Se debe realizar una mastografia y tele de térax anuales, asi como densitometria
O0sea semestral (en posmenopausicas o tratadas con inhibidores de aromatasa).

El abordaje clinico debe ser completo con énfasis en sitios probables de recaida o
complicaciones de tratamiento previo, segun los hallazgos se realizan estudios de
laboratorio y gabinete intencionados.

Es importante recomendar a la paciente realizar ejercicio aerobico, evitar
sobrepeso, asi como medidas de proteccion para linfaedema ya que esto puede
afectar su calidad de vida. Se debe proveer informacion y soporte psicosocial al

paciente y familiares.?’

IV.1.10. Prondstico
Cuando el cancer se descubre en las campanas de cribado, las posibilidades de

curacién son muy altas (>90%). ©
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El prondstico a largo plazo depende del estadio tumoral. El estado ganglionar
(incluidos el numero y la localizacion de los ganglios) se correlaciona mejor con las
tasas de supervivencia libre de enfermedad y global que cualquier otro factor
pronéstico.

La tasa de supervivencia a los 5 afios depende del estadio del cancer: Localizado
(limitado al sitio primario): 98,8 por ciento, Regional (confinado a los ganglios
linfaticos regionales): 85,5 por ciento, Distante (metastasico): 27,4 por ciento,

Desconocido: 54,5 por ciento.??
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V. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variables Concepto Indicador Escala
Edad Tiempo transcurrido desde el | Ados cumplidos
nacimiento hasta la realizacién Numérica
del estudio.
Sexo Determina el género al que Femenino
pertenece un individuo. Masculino Nominal
Situacion personal en que se | Soltero
Estado civil encuentra una persona fisica en | Casado Nominal
relacion a otra. Union libre
Viudo
Nivel educativo | Nivel de educacion mas alto que | Analfabeto
una persona ha alcanzado. Primaria
Secundaria Ordinal
Superior
Acceso a la Disponibilidad de un individuo a | Asegurado
seguridad social | la cobertura de las necesidades | No asegurado Nominal
de salud.
Accesibilidad Tiempo que tarda una persona | Horas
geografica al para trasladarse de su domicilio | Minutos Numeérica
centro de Salud | al centro de salud.
Primer contacto | Periodo transcurrido desde el | Dias
con el servicio primer sintoma y la primera | Meses Numérica
de salud consulta. Anos
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Supervivencia
libre de

recurrencia

Tiempo transcurrido desde la
fecha del diagnostico hasta la
primera evidencia de recaida o

metastasis.

Dias
Meses

ANoS

Numérica
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VI. MATERIAL Y METODOS
VI.1. Tipo de estudio

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, prospectivo y transversal, con el
objetivo de determinar la relacion entre el retraso de la primera consulta y la
supervivencia en pacientes con cancer de mama tratados en la Unidad de Tumores
Mamarios del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, Marzo-Julio, 2021. (Ver

anexo XlI.1. Instrumento de recoleccion de datos).

VI.2. Area de estudio

El estudio se realiz6 en la Unidad de Tumores Mamarios del Instituto de Oncologia
Dr. Heriberto Pieter, ubicado en la avenida Correa y Cidron 1, Ciudad Universitaria,
Distrito Nacional, Republica Dominicana. Delimitado, al Norte, por la avenida José
Contreras; al Sur, por la avenida Dr. Bernardo Correa y Cidrén; al Este, por la
avenida Santo Tomas de Aquino, y al Oeste, por la calle Rafael Augusto Sanchez

Ravelo. (Ver mapa cartografico y vista aérea).
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VI.3. Universo
El universo estuvo constituido por 600 pacientes que acudieron al area de consulta
del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, en la Unidad de Tumores Mamarios,

durante el afo 2020.
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VI.4. Muestra

Se realizdé un muestreo probabilistico tomando en cuenta el numero de pacientes
que acudieron a consulta en el Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter el pasado
afo diagnosticados con cancer de mama en cualquier estadio, obteniendo una

muestra de 234 pacientes en el periodo comprendido, Marzo-Julio, 2021.

B NxZ’ xpxgq
d*x(N-1)+Z*xpxgq

n

n=600 x 1.96% x 0.5 x 0.5/ 0.5% x (600-1) + 1.96° x 0.5 x 0.5
n=234.4

En donde, N = tamano de la poblaciéon N=600,

Z = nivel de confianza,

P = probabilidad de éxito, o proporcion esperada

Q = probabilidad de fracaso

D = precisiéon (Error maximo admisible en términos de proporcion).

VI.5. Criterios

VI1.5.1. De inclusion
1. Pacientes con diagnostico de cancer de mama.
2. Adultos (= de 18 afos).

3. Con o sin tratamiento previo.

VI1.5.2. De exclusion
1. Barrera del idioma.
2. Pacientes que se nieguen a participar en el estudio.

3. Otros canceres.
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VI.6. Instrumento de recoleccién de datos

Se elabordé un formulario numerado que consta de cuatro preguntas abiertas y
cuatro cerradas que envuelven los datos generales demograficos como edad, sexo,
accesibilidad geografica, estado civil, nivel de educacion y datos relacionados con la
patologia, tales como: primer contacto con el servicio de salud y supervivencia libre

de recurrencia. (Ver anexo XlIl.2. Instrumento de recoleccién de datos).

VI.7. Procedimiento

Luego de la aprobacion del anteproyecto por parte de la unidad de investigacién
de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Nacional Pedro Henriquez
Urefia (UNPHU), se solicitd la autorizacidon en el comité de investigacion del Instituto
de Oncologia Dr. Heriberto Pieter. Una vez obtenidos los permisos correspondientes,
se procedid a identificar las pacientes en 4 de los consultorios de la Unidad de
Tumores Mamarios. Se seleccionaron las pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusidn, y se les entrego el consentimiento informado antes de la entrevista. Se
llevo a cabo en el area de consulta externa los dias laborables, de lunes a viernes en
horario de 9 a 12 meridianos, durante Marzo-Julio 2021. (Ver anexo XII.1.

Cronograma).

VI.8. Tabulacion
Los datos obtenidos fueron revisados y tabulados en los programas Microsoft

Word y Excel.

V1.9. Analisis
Los datos fueron analizados con el complemento Real Stadistics de Microsoft

Excel. Se establecio estadistica descriptica y la curva de sobrevida de Kaplan-Meier.

VI.10. Consideraciones éticas
El presente estudio fue ejecutado con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de Helsinki*®y

las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
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(CIOMS).38 El protocolo del estudio y los instrumentos disefiados para el mismo
fueron sometidos a través de la Escuela de Medicina y de la coordinacion de la
Unidad de Investigacion de la Universidad, asi como a la Unidad de ensefianza del
Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, cuya aprobacion fue el requisito para el
inicio del proceso de recopilacion y verificacion de datos.

El estudio implicé el manejo de datos identificatorios ofrecidos por personal que
labora en el centro. Los mismos fueron manejados con suma cautela, e introducidos
en las bases de datos creadas con esta informacion y protegidas por una clave
asignada y manejada unicamente por la investigadora. Todos los informantes
identificados durante esta etapa fueron abordados de manera personal con el fin de
obtener su permiso para ser contactadas en las etapas subsecuentes del estudio.

Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados con el estricto
apego a la confidencialidad. A la vez, la identidad de los/as contenida en los
expedientes clinicos fue protegida en todo momento, manejandose los datos que
potencialmente puedan identificar a cada persona de manera desvinculada del resto
de la informacién proporcionada contenida en el instrumento.

Finalmente, toda informacion incluida en el texto de la presente tesis, tomada de

otros autores, fue justificada por su llamada correspondiente.
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VII. RESULTADOS
Cuadro 1. Tiempo transcurrido entre la aparicion del primer sintoma y el primer

contacto con el servicio de salud en pacientes con cancer de mama tratados en la

unidad de tumores mamarios del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, Marzo-
Julio, 2021.

Tiempo (meses) Pacientes (%)
<1 12 5,1

1-6 87 37,2
7-11 15 6,4

212 120 51,3

Total 234 100,0

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

El 51,3 por ciento de las pacientes tard6 mas de 12 meses en acudir a consulta
luego de la aparicién de los primeros sintomas, el 37,2 por ciento tard6 entre 1y 6
meses, el 6,4 por ciento esperd entre 7 y 11 meses y el 5,1 por ciento restante

acudio a la consulta antes del mes luego de la aparicion de los primeros sintomas.

Grafico 1. Tiempo transcurrido entre la aparicion del primer sintoma y el primer
contacto con el servicio de salud en pacientes con cancer de mama tratados en la
unidad de tumores mamarios del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, Marzo-
Julio, 2021.
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Fuente: Cuadro 1
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Cuadro 2. Retraso de primera consulta y supervivencia en pacientes con cancer de
mama tratados en la unidad de tumores mamarios del Instituto de Oncologia Dr.
Heriberto Pieter, Marzo-Julio, 2021, segun la accesibilidad geografica al centro de
Salud.

Distancia (minutos)
Retraso 30-45 60-120 180-240 2240

(meses) Total (%)
<1 4 6 2 0 12 (5,1)
1-6 25 34 26 2 87 (37,1)
7-11 1 8 6 0 15 (6,4)
=212 20 53 35 12 120 (51,3)

Total (%) 50 (21,3) 101 (43,1) 69 (29,4) 14 (6,2) 234 (100,0)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

El 43,1 por ciento de las pacientes entrevistadas tardaba en llegar al centro entre
60 y 120 minutos, el 29,4 por ciento se tomaba entre 180 y 240 minutos, el 21,3 por
ciento tardaba entre 30 y 45 minutos y el 6,2 por ciento tenia un recorrido de mas de
240 minutos para llegar al centro.

Grafica 2. Retraso de primera consulta y supervivencia en pacientes con cancer
de mama tratados en la unidad de en la unidad de tumores mamarios del Instituto de

Oncologia Doctor Heriberto Pieter, Marzo-Julio 2021, segun la accesibilidad
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Fuente: Cuadro 2
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Cuadro 3. Retraso de primera consulta y supervivencia en pacientes con cancer

de mama tratados en la unidad de tumores mamarios del Instituto de Oncologia Dr.

Heriberto Pieter, Marzo-Julio, 2021, segun seguro social.

—

Retraso (meses) Si (%)
<1 12 (5,1)

1-6 83 (35,4)

7-11 14 (5,9)

>12 115 (49,1)

Total 224 (95,5)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

No (%)
0 (0)
4 (1,7)
1(0,4)
5(24)
10 (4,5)

Total (%)

12 (5,1)

87 (37,1)
15 (6,4)

120 (51,3)
234 (100,0)

El 95,5 por ciento de los pacientes tenia seguro social, de estos el 49,1 por ciento

pertenece al grupo que se consulté después de los 12 meses de presentar los

primeros sintomas, el 35,4 por ciento fue a la primera consulta entre el primer y sexto

mes, el 5,9 por ciento acudio al centro de salud entre el séptimo y onceavo mes y el

5,1 restante pertenecia al grupo que asistié a consultas antes del primer mes. El 4,5

por ciento de los 234 pacientes analizados no contaba con seguro social.
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Grafico 3. Retraso de primera consulta y supervivencia en pacientes con cancer
de mama tratados en la unidad de tumores mamarios del Instituto de Oncologia Dr.

Heriberto Pieter, Marzo-Julio, 2021, segun seguro social.
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Fuente: Cuadro 3

Cuadro 4. Retraso de primera consulta y supervivencia en pacientes con cancer
de mama tratados en la unidad de tumores mamarios del Instituto de Oncologia Dr.

Heriberto Pieter, Marzo-Julio, 2021, segun el nivel educativo.

Retraso  Analfabeta Primaria Secundaria Universitaria
Total (%)
(meses)
<1 1 6 2 3 12 (5,1)
1-6 9 31 25 22 87 (37,1)
7-11 1 5 6 3 15 (6,4)
=212 11 55 31 23 120 (51,3)
Total (%) 22 (9,5) 97 (41,4) 64 (27,4) 51 (21,7) 234 (100,0)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

El 41,4 por ciento de los pacientes analizados solo cursoé la primaria, el 27,4 por
ciento cursé hasta la secundaria, el 21,7 por ciento estudioé en la universidad y el 9,5

por ciento era analfabeta.
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Grafico 4. Retraso de primera consulta y supervivencia en pacientes con cancer
de mama tratados en la unidad de tumores mamarios del Instituto de Oncologia Dr.

Heriberto Pieter, Marzo-Julio, 2021, segun el nivel educativo.
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Fuente: Cuadro 4

Cuadro 5. Retraso de primera consulta y supervivencia en pacientes con cancer

de mama tratados en la unidad de tumores mamarios del Instituto de Oncologia Dr.

Heriberto Pieter, Marzo-Julio, 2021, segun el estado civil.

Retraso Soltera Casada el Viuda Total (%)
(meses) libre
<1 4 5 3 0 12 (5,1)
1-6 38 20 24 5 87 (37,1)
7-11 2 5 8 0 15 (6,4)
> 12 61 21 27 11 120 (51,3)
Total 105 (45,7) 51(22,1)  62(247)  16(7,5) 234 (100,0)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

El 45,7 por ciento de las entrevistadas estaban soltera, de estas el 26,0 por ciento
acudio a consulta pasados doce meses desde la aparicidon de los primeros sintomas,
el 16,2 visitd el centro de salud entre el primer y sexto mes luego de los primeros
sintomas, el 1,7 por ciento fue a consulta antes de que se cumpliera un mes y el 0,8
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por ciento esperd entre siete y once meses. El 24,7 por ciento de la muestra total
permanecia en union libre, de las cuales el 11,5 por ciento acudié a consulta
pasados los doce meses tras la aparicion del primer sintoma, el 10,2 por ciento se
consulté entre el primer y sexto mes, el 3,4 por ciento esperd entre siete y once
meses y el 1,2 por ciento fue antes del primer mes. El 22,1 por ciento de las 234 era

casada, mientras que el 16 por ciento restante eran viudas.

Grafico 5. Retraso de primera consulta y supervivencia en pacientes con cancer
de mama tratados en la unidad de tumores mamarios del Instituto de Oncologia

Doctor Heriberto Pieter, Marzo-Julio, 2021, segun el estado civil.
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Fuente: Cuadro 5
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Cuadro 6. Retraso de primera consulta y supervivencia en pacientes con cancer
de mama tratados en la unidad de tumores mamarios del Instituto de Oncologia Dr.

Heriberto Pieter, Marzo-Julio, 2021, segun la edad.

Retraso (meses)

Afios <1 1-6 1-7 >12 Total (%)
20-29 0 1 0 3 4 (1,7)
30-39 2 11 3 6 22 (9,4)
40-49 1 21 3 26 51 (21,8)
50-59 5 23 5 38 71 (30,3)
60-69 2 18 4 30 54 (23,1)
>70 2 13 0 17 32 (13,7)

Total (%)  12(51) 87(37,2) 15(6,4) 120(51,3) 234 (100,0)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

El 30,3 por ciento tenia edades comprendidas entre 50 y 59 afos, de las cuales el
16,2 por ciento tardd mas de 12 meses en acudir al centro de salud luego del primer
sintoma, el 9,8 por ciento esperé entre 1 y 6 meses, el 2,1 por ciento fue entre siete y
once meses después y el 2,1 restante perteneciente a este rango de edad fue al
centro antes del primer mes. El 23,1 por ciento tenia edades comprendidas entre 60
y 69 anos, de estas el 12,8 por ciento esperé mas de 12 meses después de la
aparicion del primer sintoma para acudir a consulta, el 7,7 por ciento fue entre el
primer y sexto mes, el 1,7 por ciento fue entre el séptimo y onceavo mes y el 0,8
restante visitd el centro antes del primer mes. De los 234, el 21,8 por ciento tenia
entre 40 y 49 anos, en este grupo el 11,11 por ciento tuvo un retraso en la primera
consulta de mas de 12 meses, el 8,9 por ciento espero entre uno y seis meses, el 1,2
por ciento tardd ente 7 y 11 meses y el 0,4 por ciento esperé menos de un mes. El
13,7 por ciento de la muestra total tenia mas de 70 anos, el 9,4 por ciento tenia entre
30y 39 por ciento y el 1,7 por ciento tenia entre 20 y 29 anos. La edad media fue de

53,9 anos.
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Grafico 6. Retraso de primera consulta y supervivencia en pacientes con cancer
de mama tratados de en la unidad de tumores mamarios del Instituto de Oncologia

Doctor Heriberto Pieter, Marzo-Julio 2021, segun la edad.
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Fuente: Cuadro 6

Cuadro 7. Retraso de primera consulta y supervivencia en pacientes con cancer
de mama tratados de en la unidad de tumores mamarios del Instituto de Oncologia

Dr. Heriberto Pieter, Marzo-Julio, 2021, segun el sexo.

Retraso(meses) Femenino (%)
<1 12 5,1

1-6 87 37,2
7-11 15 6,4

212 120 51,3

Total 234 100,0

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

Se entrevistaron 234 pacientes, todas del sexo femenino. El 51,3 por ciento tuvo
un retraso en la primera consulta de mas de 12 meses tras la aparicion de los
primeros sintomas, el 37,2 por ciento acudio a consulta ente el primer y sexto mes, el
6,4 por ciento esperé entre siete y once meses y el 5,1 por ciento restante acudio a

consulta antes del primer mes.
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Grafico 7. Retraso de primera consulta y supervivencia en pacientes con cancer
de mama tratados de en la unidad de tumores mamarios del Instituto de Oncologia

Dr. Heriberto Pieter, Marzo-Julio, 2021, segun el sexo.
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Fuente: cuadro 7

Cuadro 8. Supervivencia global segun Kaplan-Meier en pacientes con cancer de
mama tratados en la unidad de tumores del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto
Pieter, Marzo-Julio, 2021.
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La supervivencia global a los dos, cinco y diez anos fue de 93,6 por ciento, 86,4
por ciento y 81,3 por ciento, con una media de supervivencia de 3,14 afos, la

desviacion estandar fue de 3,93 afos.

Cuadro 9. Supervivencia libre de recurrencia segun Kaplan-Meier en pacientes
con cancer de mama tratados en la unidad de tumores del Instituto de Oncologia Dr.
Heriberto Pieter, Marzo-Julio, 2021.
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La supervivencia libre de recaida a los dos afios, cinco afios y diez anos fue de

83,7 por ciento, 70,6 por ciento y 59,6 por ciento, con una media de 3,3 afios para las

pacientes que presentaron recaidas.
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Figura 1. Supervivencia global y supervivencia libre de recurrencia segun Kaplan-
Meier en pacientes con cancer de mama tratados en la unidad de tumores mamarios

del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, Marzo-Julio, 2021.
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VIil. DISCUSION

El cancer de mama es una enfermedad catastrofica que tiene impacto sobre la
mujer, sobre su familia y sobre la sociedad en general. En la actualidad es una
patologia que puede ser detectada con métodos diagndsticos efectivos, y si se
ofrecen alternativas de tratamiento oportuno, se alcanza una alta sobrevida como la
que se puede advertir en paises desarrollados. Sin embargo, la problematica es
compleja y las pacientes enfrentan barreras que se mueven desde el ambito
preventivo hasta el ambito terapéutico.

Se entrevistd un total de 234 pacientes, todas del sexo femenino. En este estudio
se observo que el 51,3 por ciento de las pacientes tuvo un retraso en la primera
consulta de mas de 12 meses luego de la aparicién de los primeros sintomas, el 37,2
por ciento tardo entre 1 a 6 meses, el 6,4 por ciento esperd entre 7 a 11 meses y el
5,1 por ciento restante acudié a la consulta antes del mes luego de la aparicion de
los primeros sintomas; en Colombia Martinez Pérez, et al evaluaron 242 mujeres en
su estudio titulado Asociacion entre retraso en el diagndstico y estadio clinico
avanzado de cancer de mama al momento de la consulta en cuatro centros
oncolégicos de Medellin, observando que el 54,1 por ciento tuvo un retraso total de
mas de 3 meses para consultarse luego de la aparicion del primer sintoma de las
cuales 66,3 por ciento pensaron que el problema desapareceria, 32,7 por ciento
refirieron que por descuido y 26,1 por ciento por miedo. Ademas, el 10,9 por ciento
pacientes refirieron que el motivo para no consultar prontamente fue por
problemas en la disponibilidad de las citas médicas, el 45,9 por ciento restante
asisti6 a consulta en los tres primeros meses posteriores a la aparicion de los
sintomas.’" En nuestro estudio no evaluamos las causas de retraso en la consulta de
las pacientes, sin embargo, se puede observar que en ambos estudios la poblacién
mayoritaria tardo en ir a consulta luego de la aparicion de los primeros sintomas.

Al evaluar el retraso en la consulta con relacién a la accesibilidad geografica de las
pacientes se observo que el 41 por ciento de las pacientes se tomaba entre 60 y 120
minutos para llegar al centro de salud, el 29,4 entre 180 y 240, el 21,3 por ciento
entre 30 y 45 minutos; en comparacion con Ponce, quien hizo un analisis de la

accesibilidad geografica en la atencién de pacientes con Ca de mama, observé que
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aproximadamente 73 por ciento de los entrevistados no debe recorrer mas de diez
cuadras ni demorarse mas de 10 minutos en trasladarse al centro de salud;** por otro
lado, Villarreal Rios, et al, concluyeron que las barreras geograficas y territoriales
estan vinculadas directamente con las condiciones espaciales y orograficas como
son las distancias de los centros de salud, que exista infraestructura vial, transporte
con horarios adecuados, entre otras juegan un papel importante en el retraso de la
consulta. 3

En este estudio se evidencié que el 95,5 por ciento de las pacientes tenian seguro
social, no discriminando el tipo del mismo, mientras que el 4,5 restante no estaba
afiliado a ningun seguro de salud, en este orden Martinez Pérez, et al, al explorar la
asociaciéon con el retraso total en el diagndstico se encontré que el factor de riesgo
mas importante para presentarlo fue no estar afiliado a ningun régimen del sistema
de salud, lo que aumenta hasta en 9 veces la probabilidad de presentarlo cuando se
compara con quienes si estan afiliados algun régimen de salud.™

Al relacionar el retraso en la consulta con el nivel educativo se observé que el 41,
por ciento solo cursé hasta la primaria, el 27,4 la secundaria, el 21,7 por ciento la
universidad y un 9,5 por ciento era analfabeta; Martinez Pérez, et al, en su estudio
identificaron que el 28 por ciento termind la primaria y el 42 por ciento la secundaria,
y solo el 23 por ciento tienen alguna profesidn o cursaron un tecnoldgico.' En ambos
estudios se pudo observar que la relacion de estas variables no fue significativa, ya
que al comparar el retraso en la consulta con el nivel de escolaridad la mayoria de
las pacientes esperdé mas de 12 meses para acudir al centro tras presentar los
primeros sintomas sin importar el nivel educativo que habian obtenido.

Ninguna de las literaturas revisadas asocio el retraso en la consulta con el estado
civil de las pacientes, sin embargo, en nuestro estudié se determind que el 45, 7 por
ciento de las entrevistadas estaba soltera, grupo donde se encontré el mayor numero
de retrasos en la consulta, correspondiendo a 105 pacientes de las 234
entrevistadas, lo que pudiera sugerir que pacientes que no cuentan con una pareja
en su circulo de apoyo tienden a presentar mayor retraso al momento de ir a

consulta.
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En este estudio el mayor porcentaje de pacientes correspondiendo a un 30,3 por
ciento tenia edades entre 50 y 59 afos, seguido de edades entre 60 y 69 con un 23,1
por ciento, el 21,8 por ciento eran pacientes entre 40 y 49 afios, los mayores de 70
fueron solo el 13,7 por ciento, el 9,4 por ciento entre 30 y 39 y solo un 1,7 por ciento
era menor de 30 afos; datos equivalentes con la informacion reportada por Ospino
R, et al, en donde el 55 por ciento de las pacientes tenian mas de 50 afios;*®en
contraste para Berchi Aguilar, et al, a pesar de que los grupos mas numerosos fueron
el de 51-60 y 61-70 afos, los de promedios de supervivencia mas altos fueron los de
71-80 afios y mas de 80 afios, resultados probablemente relacionados con el alto
grado de envejecimiento poblacional en la provincia.3® En nuestro estudio el retraso
en la consulta fue mayor en las pacientes entre 50 y 59 afios; en contraste con
Martinez Pérez, et al, donde este grupo etario fue el que menos retraso presentd.’

Por otra parte, estudios han evidenciado que en otros paises de Centro América la
situacion del cancer de mama no ha tenido prondsticos buenos, de acuerdo a la
investigacion realizada por Boada y Baez se estima una supervivencia global a cinco
afnos del 52.3 por ciento,® y en un estudio mas reciente de Soto et al la
supervivencia global a cinco afios se estima en un 66 por ciento;3? del mismo modo
para Gonzalez LB y Lemes J, la supervivencia global a los dos y cinco anos fue de
68.4 por ciento y 53.2 por ciento, con una media de sobrevida de 4.96 afios.3' De
acuerdo a lo anterior se logré demostrar que en el presente estudio se obtuvieron
mejores resultados en la supervivencia global de las pacientes, obteniendo un
resultado de 93,6 por ciento a los dos afnos, 86,4 a los cinco afios y 81,3 a los diez
anos, con una media de supervivencia de 3,14 afos, las variaciones entre ambos
estudios puede estar relacionada a que los primeros compararon la supervivencia en
base al grado lesién que presentaban las pacientes, ademas de ser un estudio
retrospectivo donde evaluaban la evolucion de 171 pacientes durante todo un afo.

Con relacion a la supervivencia libre de recaida a los 5 afos fue de 70,6 por
ciento, con una media de 3,3 anos, 45 de las 234 pacientes sufrieron recaidas lo que
corresponde a un 19,2 por ciento de la muestra total, asi mismo, para Ospino R, et
al, al estudiar una poblacion de 172 mujeres con Ca de mama avanzado obtuvieron

que 11 de las pacientes hicieron recaida, la mediana de tiempo hasta la recaida para
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las que recayeron fue de 1,82 afos. La probabilidad acumulada de supervivencia

libre de recaida fue del 88,8 por ciento a 5 afios.3
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IX. CONCLUSIONES

Vistos y discutidos los resultados hemos llegado a las siguientes conclusiones:

. El 51,3 por ciento de las pacientes tuvo un retraso de mas de 12 meses en
acudir a consulta luego de la aparicion de los primeros sintomas, el 37,2 por
ciento tardd entre 1 y 6 meses, el 6,4 por ciento espero entre 7 y 11 meses y el
5,1 por ciento restante acudié a la primera consulta antes del mes luego de la
aparicion de los primeros sintomas.

. El 43,1 por ciento de las pacientes entrevistadas tardaba en llegar al centro
entre 60 y 120 minutos, de estas el 22,6 por ciento tuvo un retraso en la
primera consulta de mas de 12 meses, por lo que concluimos que la
accesibilidad geografica al centro de salud juega un papel importante a la hora
de retrasar o no una consulta.

. ElI 95,5 por ciento de los pacientes tenia seguro social, de estos el 49 por
ciento pertenece al grupo que se consultd después de los 12 meses de
presentar los primeros sintomas, por lo que llegamos a la conclusién de que la
tenencia o0 no de seguro social no es un factor que afecte el retraso a una
consulta.

. El 41,4 por ciento solo curs6 hasta la primaria, el 27,4 la secundaria, el 21,7
por ciento la universidad y un 9,5 por ciento era analfabeta. Al relacionar las
variables del retraso en la primera consulta y el nivel educativo no encontramos
relacién, sin importar el nivel educativo la mayoria de las pacientes tuvieron
retraso en la primera consulta.

. Se determiné que el 45,7 por ciento de las entrevistadas estaba soltera, grupo
donde se encontré el mayor numero de retrasos en la primera consulta.

. El 30,3 por ciento tenia edades entre 50 y 59 anos, seguido de edades entre
60 y 69 con un 23,1 por ciento, el 21,8 por ciento eran pacientes entre 40 y 49
afnos, los mayores de 70 fueron solo el 13,7 por ciento, el 9,4 por ciento entre

30y 39 y solo un 1,7 por ciento era menor de 30 afos.
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7. La supervivencia global a los dos, cinco y diez afios fue de 93,6 por ciento,
86,4 por ciento y 81,3 por ciento, con una media de supervivencia de 3,14
afos, la desviacion estandar fue de 3,93 anos.

8. La supervivencia libre de recaida a los dos afios, cinco afios y diez afios fue de
83,7 por ciento, 70,6 por ciento y 59,6 por ciento, con una media de 3,3 afios
para las pacientes que presentaron recaidas.

9. Si se evidencio relacion entre el retraso en la primera consulta y la
supervivencia de las pacientes con cancer de mama. Sin embargo, el grupo de
pacientes objeto de estudio mostré una supervivencia global elevada.
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X. RECOMENDACIONES

1.

3.

Es necesario aumentar la cantidad de publicaciones con estas experiencias a
nivel nacional para asi tener herramientas de comparacién y analisis para
saber donde enfocar los esfuerzos y recursos para abordar este problema.

Con base en el modelo de supervivencia calculado por el método de Kaplan
Meier, se puede tomar el presente estudio como punto de partida, para un
posterior analisis por regresion de COX, para observar cuales son los factores
que influyen en los resultados de supervivencia.

A pesar de todos los esfuerzos y propagacion en las campafias de cribado del
cancer de mama, en base a los resultados obtenidos en este estudio se ve
cuestionada su eficacia. Por lo tanto, como equipo nos parece que se debe
continuar concientizando y promoviendo la prevencién y atencidén temprana
como herramienta favorable para un diagnéstico y tratamiento oportuno.
Promover la realizacion de estudios que se enfoquen en determinar cuales son
las principales causas de retraso en la consulta de pacientes con cancer de

mama.
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XIl. ANEXOS.

XII.1. Cronograma

‘ Actividades Tiempo: 2020 - 2021
Seleccidn del tema Marzo-Octubre
o
Busqueda de referencias g Noviembre
N
Elaboracion del anteproyecto Diciembre
Sometimiento y aprobacion Enero—Marzo
Aplicacion de formularios de recoleccion
de datos Abril —Junio
Tabulacién y analisis de la informacion
Redaccion del informe
N Junio
o
Revisién del informe N
Encuadernacién
Agosto
Presentacion




XII.2. Instrumento de recoleccidén de datos.

RETRASO DE PRIMERA CONSULTA Y SUPERVIVENCIA EN PACIENTES CON
CANCER DE MAMA TRATADOS EN LA UNIDAD DE TUMORES MAMARIOS DEL
INSTITUTO DE ONCOLOGIA DOCTOR HERIBERTO PIETER, MARZO-JULIO
2021.

Iniciales: Formulario No. Fecha:
Teléfono: Domicilio: Procedencia:
Edad actual afos  Sexo Ocupacion:
1. Estado civil: Soltero  Casado___ Uniénlibre _ Viudo__

2. Nivel educativo: Analfabeto Primaria___Secundario____ Universitario__

3. ¢Pertenece a un seguro de salud vida social? Si No

4. ;Cuando fue la primera vez que presentd sintomas?

5. ¢Cuanto tiempo dur6é presentando sintomas antes de acudir a la primera

consulta?

6. ¢Desde su diagnéstico, ha tenido alguna recaida? Si_ No_

7. ¢Cuando fue la ultima recaida?

8. ¢ Qué tiempo transcurrié entre una recaida y otra?
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XI1.3. Consentimiento Informado

Retraso de primera consulta y supervivencia en pacientes con cancer de mama
tratados en la Unidad de Tumores Mamarios del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto

Pieter.

Usted ha sido invitado a participar en este estudio de investigacion médica que tiene
como objetivo determinar la relacion del retraso de la primera consulta y la
supervivencia en pacientes con cancer de mama tratados en la Unidad de Tumores

Mamarios del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter.

Su participacion en este estudio es voluntaria, no representa ningun costo, ni recibira
pago por su participacion, puede realizar cualquier pregunta con relacién al estudio,
como también puede negarse a participar en el mismo.

La identidad del participante sera protegida, y se le asignara un codigo o ID, toda
informacion o datos que puedan identificarlo/a seran manejados confidencialmente
entre los investigadores, su participacion en este proyecto no representara ningun
riesgo para los implicados. Los datos de dicha investigacién seran procesados para
fines de tesis.

Yo he leido

y comprendido la informacion anterior, por lo que acepto de manera voluntaria mi

participacion en el estudio. He sido informado/a que los datos obtenidos en el estudio
pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos.
Sustentantes: Mariela F. Castillo y Lureysi Lima.

Responsable: Dra. Rosa Haidée Vassallo.
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Xll.4. Costos y recursos

XIl. 4.1. Humanos

1 sustentante

[ ]
e 2 asesores (metodoldgico y clinico)
[ ]

Personal médico calificado en nUmero de cuatro

e Personas que participaron en el estudio

Xll.4.2. Equipos y materiales Cantidad Precio Total
Papel bond 20 (8 2 x 11) 2 remas 240.00 480.00
Lapices 3 unidades 10.00 30.00
Borras 2 unidades 35.00 70.00
Boligrafos 3 unidades 20.00 60.00
Sacapuntas 5 unidades 10.00 50.00
Computador Hardware:

-ACER

Impresora canon MG2400

Software:

-Microsoft Windows 16

Cartucho canon 164 2 unidades 600.00 1200.00
Calculadora 1 unidad 200.00 200.00
XI1.4.3. Informacién

Adquisicion de libros

Revistas

Otros documentos

Referencias bibliograficas

(ver listado de referencias)

XlIl.4.4. Econémicos

Papeleria (Copias) 1200 copias 5 6.000.00
Encuadernacion 8 unidades 200.00 2.000.00
Alimentacion 1.500.00
Transporte 4.000.00
Pago de anteproyecto 10.000.00
Pago certificacion de plagio 3000.00
Subtotal 28,590.00
Imprevistos (10%) 2.8590.00
Total 31,449.00
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XIl.5. Evaluacion

Sustentantes:

Mariela F. Castillo Guerrero Lureysi D. Lima Martinez

Asesores:

Dra. Rosa Haidée Vassallo Rubén Dario Pimentel
(Clinico) (Metodolégico)

Jurado

Autoridades:

Dra. Claudia Scharf Dr. William Duke
(Directora Escuela de Medicina) (Decano Facultad Ciencias de la Salud)

Fecha de presentacion

Calificacion:
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