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RESUMEN

ntroduccion: la investigacion del cincer de mama se ha centrado en el estudio de las ca-

racteristicas biologicas e inmuno-histoquimicas del tumor, como elementos prondsticos de la

sobrevida libre de enfermedad, la sobrevida global y como elementos predictivos de respuesta a
las terapias.

Metodologia: estudio descriptivo y retrospectivo de caracteristicas biologicas y anatomopato-
[6gicas de pacientes con cdncer de mama atendidas desde enero de 2006 a junio de 2013 en
Medellin.
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Resultados: descripcion de 1 480 casos de cdancer de
mama, el promedio de edad fue de 54 afios. El carcino-
ma in situ se diagnosticé en el 10 % de los casos y el
carcinoma invasivo en el 83 %. Este tiltimo se presenté
como forma no especifica en el 80 %, como lobulillar
infiltrante en el 7 % y como tipo especial en el 3 %. La
positividad para los receptores de estrogeno fue de 73 %,
receptores de progesterona en 64 % y para el receptor
HER2 neu fue de 15 %. El carcinoma infiltrante de
mama se diagnostico en el 48 % en estadios localmente
avanzados y el 3 % en estadios metastdsicos. El 11 % de
los pacientes recibio manejo quirtirgico conservador de
la mama mds biopsia de ganglio centinela, 7 % recibio
manejo quirirgico conservador con vaciamiento axilar.
En el 58 % de los casos se realizo mastectomia simple
mds biopsia de ganglio centinela; de éstas, al 5 %
se les realizo reconstruccion inmediata. En el 15 %
de las pacientes se les practico mastectomia radical
modificada. El 65 % requirio adyuvancia con quimio-
terapia.

Conclusiones: este trabajo permite aproximarse al co-
nocimiento mds detallado de los aspectos bioldgicos de
los casos de cancer de mama de una unidad de masto-
logia de Colombia y pone en evidencia la necesidad de
implementacion de estrategias clinicas e imaginologi-
cas para diagnosticar en mayor proporcion el cancer de
mama en estadios tempranos en las mujeres de nuestra
poblacion.
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ABSTRACT

Introduction: The research in breast cancer
has been focused in the study of the biological
and immunohistochemically characteristics, as
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elements for prognostic factors of disease free
survival and overall survival and as predictive
elements in response to therapies. This study
describes the clinical and pathologic features
of patients treated for breast cancer in a breast
unit in Medellin during the years 2006-2013.

Methods: A descriptive and retrospective trial
was performed evaluating variables from medical
records of breast cancer patients who attended
a breast cancer unit in Medellin, Colombia be-
tween January 2006 and June 2013.

Results: There were 1,480 cases of breast can-
cer patients, with mean age of 54 years old. In
situ carcinoma was diagnosed in 10 %, and in-
vasive carcinoma was diagnosed in 83%; 80%
of the cases was carcinoma non-specified type,
invasive lobular carcinoma 7% and special types
3%. Estrogen receptor was positive in 73%, pro-
gesterone receptor was positive in 64% and
HER 2 neu was positive in 15%. Early stage
breast cancer was observed in 32%, locally ad-
vanced in 48% and metastatic stage in 3% of the
cases. In 7% of the cases did not found informa-
tion about this. 11% of the patients had conser-
vative breast surgery (BCS) plus sentinel lymph
node biopsy (SNB) and 7 % had BCS with axillary
lymph node dissection (ALND). 58% had simple
mastectomy plus SNB and of these patients, 5%
had immediate reconstruction. 15% had modi-
fied radical mastectomy (MRM) and 7% of these
patients had immediate reconstruction. In 65%
adyuvant chemotherapy was performed and in
57% had adyuvant radiotherapy. Adyuvant endo-
crine therapy was received by 63% specially with
Tamoxifen.

Conclusions: The results of this study al-
lows more detailed approach to the biological
aspects of cases of breast unit of Colombia
awareness and highlights the necessity for
implementation of clinical and imaging strate-
gies to diagnose greater proportion of breast
cancer in early stages in our women popula-
tion.
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INTRODUCCION

Cada afo la Sociedad Americana de Cancer de
los Estados Unidos de América (EEUU) estima
el nimero de casos nuevos y muertes por can-
cer, basados en los datos poblacionales reco-
lectados por el Instituto Nacional de Cancer
(INC), de los Centros para el Control y Preven-
cién de Enfermedades (CDC) y de la Sociedad
Americana de Registro Central de Céncer. Du-
rante el ano 2012 se presentaron en Estados
Unidos un total de 1 638 910 casos nuevos de
pacientes con céncer y 577 190 muertes por
esta causa (1).

Los principales érganos de cancer primario en el
género femenino son distribuidos asi: cancer de
mama con 226 870 casos (29 %), cancer de pul-
moén y bronquios 14 %, cancer de colon y recto
con 9 %, cancer de cuerpo uterino 6 %, cancer
de tiroides 5 % y otros canceres 37 % (1).

La probabilidad de presentar cancer de mama
en una mujer residente en Estados Unidos
durante toda su vida es elevada: una de cada
ocho, pero estd documentado que existe va-
riacién considerable en esta cifra entre los di-
ferentes grupos raciales y étnicos seglin sus
factores genéticos, grados de exposicién a
factores de riesgo y posibilidades de acceso a
los sistemas de tamizacién y deteccién de la
enfermedad (2-4). La incidencia de cancer de
mama por 100 000 habitantes es: para las mu-
jeres blancas de 122, para las afroamericanas
de 116, para las asiaticas de 84 y para las his-
pano/latinas de 92 (1).
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Segln Hensley, las UGltimas cifras estadisticas pu-
blicadas por Globocan 2014, la tasa de inciden-
cia estimada para el cancer de mama en la mujer
colombiana en el 2012 fue de 35 x 100 000 ha-
bitantes. Esto nos constituye como un pais de
riesgo intermedio para el desarrollo de cancer
de mama pero con tendencia, en las dos tltimas
décadas, al aumento de las cifras de incidencia
y de mortalidad por esta causa (5).

En lo que tiene que ver con el registro po-
blacional de cancer en Antioquia, para el afno
2010 se presentaron 1 373 casos de céncer de
mama, con una tasa de incidencia poblacional
de 44 /100 000 y con un pico de ocurrencia de
la enfermedad situado en el grupo etéareo entre
45 y 64 anos (6).

De manera tradicional el prondstico a mediano
y a largo plazo del cancer de mama ha sido dado
por el estadio clinico al momento del diagnds-
tico, el cual se basa en el tamafo del tumor, el
compromiso ganglionar axilar y el compromiso
sistémico. En la Gltima década, la investigacién
del cédncer de mama se ha focalizado en el es-
tudio de caracteristicas bioldgicas tumorales
(proteinas nucleares o de membrana) especifi-
cas para la asignacién de un fenotipo tumoral
o subtipo biolégico que se constituye como
un elemento prondstico adicional para la esti-
macién de desenlaces oncoldgicos (tiempo de
supervivencia libre de enfermedad, tasa de su-
pervivencia global y tasa de mortalidad global) y
como un elemento predictivo de respuesta a las
diferentes modalidades terapéuticas (6).

Al momento del inicio de este trabajo, la buis-
queda de estudios publicados en Antioquia y
Colombia acerca de las caracteristicas clinicas
y bioldgicas de los casos de cancer de mama
arrojo sdlo resultados numéricos de incidencias
generales y distribuciones por grupos etéreos,
pero no se encontraron estudios descriptivos de
caracteristicas tumorales que permitieran cono-
cer la distribucién local de los diferentes subti-
pos biolbgicos.
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Esta investigacién incluyd la descripcién de ca-
racteristicas sociodemograficas (edad al momen-
to del diagnéstico, tipo de afiliaciéon al sistema
de salud), caracteristicas clinicas (antecedentes
familiares, lateralidad, estadio al momento del
diagnéstico, modalidades terapéuticas emplea-
das) y caracteristicas anatomopatoldgicas (tipo
histolégico, invasién linfovascular, compromiso
ganglionar, estatus para receptores hormonales y
el receptor de sobrecrecimiento HER 2 neu) de
los tumores de las pacientes atendidas por can-
cer de mama en una unidad de mastologfa de la
ciudad de Medellin durante los afios 2006 a 2013.

METODOLOGIA

Se llevd a cabo un estudio de tipo observacio-
nal, descriptivo y retrospectivo de variables es-
pecificas de la poblacién de pacientes atendidas
y tratadas por cancer de mama durante enero de
2006 a junio de 2013 en una unidad de mastolo-
gia de la ciudad de Medellin, Colombia.

Se utilizaron fuentes de informacién secunda-
rias por medio de los registros electrénicos de
las historias clinicas de las pacientes con diag-
ndstico de cancer de mama de dos entidades
promotoras de salud. La informacién se recolec-
td por medio de un formulario disenado por los
investigadores que fue diligenciado por éstos,
previo conocimiento de la definicién y la natura-
leza de cada una de las variables.

Se realizd un analisis univariado y bivariado para
la caracterizacién de la poblacién de mujeres con
céncer de mama. Para las variables cuantitativas
(edad al momento del diagndstico) se obtuvieron
medidas de tendencia central. Para las variables
cualitativas (tipo de afiliacién al sistema de sa-
lud, antecedente familiar de cancer de mama,
lateralidad, diagndstico anatomopatoldgico, tipo
histolégico, grado histolégico, compromiso linfo-
vascular, receptores hormonales y de HER2, esta-
dio tumoral, manejo quirdrgico y adyuvancia) se
calcularon frecuencias absolutas y relativas.
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Segtn el articulo 11 de la resolucién 008430 de
1993 se trata de una investigacién sin riesgo en
la que no se realizé ninguna intervencién o mo-
dificacién intencionada de las variables biold-
gicas, fisioldgicas, sicoldgicas o sociales de los
individuos que participaran en el estudio, no se
requirié toma de consentimiento informado y se
garantizd la confidencialidad de la informacién
en todo el proceso de investigacion.

RESULTADOS

Fueron incluidos 1 480 casos nuevos de cancer
de mama con un promedio de edad de 54 anos
al momento del diagndstico. La paciente con
menor edad fue diagnosticada a los 25 afios y la
de mayor edad tenfa 99 anos.

El grupo de edad en el que se diagnosticé con
mayor frecuencia el carcinoma de mama fue en el
de 41 a 50 afnos con 442 mujeres afectadas (30 % de
todos los casos). El 41 % de las pacientes tenian
50 afnos o menos al momento del diagndstico. El
77 % de los casos pertenecia al régimen contribu-
tivo y el 23 % al régimen subsidiado.

En el 72 % de los pacientes no se refiri el an-
tecedente familiar de cancer de mama y en el
28 % restante si se presentd, el 79 % de los ca-
sos correspondid a familiares con parentesco de
segundo y tercer grado de consanguinidad y el
17 % correspondié a un parentesco de primer
grado de consanguinidad. En el 4 % de los casos
no se encontrd la informacién aclaratoria del fa-
miliar afectado.

El antecedente de carcinoma de mama en la tfa
fue el que se presenté con mayor frecuencia en
el grupo menor de 50 anos y el antecedente de
carcinoma de mama en la hermana fue el que se
presentd con mayor frecuencia en el grupo ma-
yor de 50 anos. En el cuadro 1 se presentan la
frecuencia relativa de la positividad para antece-
dentes familiares de cdncer de mama de acuer-
do al intervalo de edad de las pacientes.
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Cuadro 1. Frecuencia relativa de antecedentes familiares positivos

para carcinoma de mama de acuerdo al intervalo de edad

Edad (anos)

%

20-30
31-40
41-50
51-60
61-70
71-80
>80
Total

1,2
10,4
29,9
28,2
17,6
9,1
3,6
100

El 10 % de los casos fueron diagnosticados en
estadio in situ con una relacién 9:1 de carcino-
ma ductal in situ versus el carcinoma lobular in
situ. Un 83 % de los casos fueron diagnosticados
en estadios invasivo tempranos (I — Il A), local-
mente avanzados (IIB y IlI) estadios metastési-
cos (IV). En el 7 % de los casos no habia registro
completo que permitiera determinar el estadio
clinico al momento del diagnéstico.

El carcinoma ductal infiltrante de tipo no especi-
ficado se presentd en el 80 % de los casos, el lo-
bulillar infiltrante en el 7 % y los tipos especiales
(mucinoso, papilar y medular) en el 3 %.

El grado histolégico 2 fue el mas frecuentemen-
te con el 39 %y el grado histolégico 1, el menos
frecuentemente con 15 %. En el 73 % de los ca-
Sos no se observé invasion linfovascular, en el
11 % estuvo presente y en el 16 % no se encon-
tré el dato en los registros médicos.

Los receptores de estrégeno cuantificados por
inmunohistoquimica fueron positivos en el 73 %
de los casos, 17 % negativosy el 10 % no se en-
contré el dato. Los receptores de progesterona
cuantificados por inmunohistoquimica fueron
positivos en el 64 % de los casos, 25 % negati-
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vos y 11 % no se encontrd el dato. El receptor
HER 2 neu cuantificado por inmunohistoqui-
mica fue 15 % positivo, 54 % negativo, 5 %
equivoco y en el 26 % de los casos no se en-
contré el dato. En todos los tipos de histologfa
del carcinoma de mama se presenté con mayor
frecuencia la positividad para la expresién de
receptores hormonales (RH) y la negatividad
para el HER 2.

No se presentaron diferencias significativas en-
tre las pacientes menores y mayores de 50 anos
en cuanto a la frecuencia relativa de expresién
para los receptores de estrégenos, progeste-
rona y HER 2. En la figura 1 se representan los
conceptos descritos anteriormente.

El cuadro 2 presenta la correlaciéon entre el
estadio clinico de la paciente al momento del
diagndstico segln el régimen de afiliacién al
sistema de salud. Se observa que en el régimen
contributivo las pacientes se presentaron prin-
cipalmente en estadios tempranos y minorita-
riamente en estadio metastasico. Se encontrd
que en el régimen subsidiado las pacientes se
presentaron principalmente en estadios local-
mente avanzados y minoritariamente en esta-
dios in situ.
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Figura 1. Proporcién de positividad y negatividad para receptores
estrogeno (RE), progesterona (RP) y HER 2 de los carcinomas de mama
encontrados en los grupos de pacientes menores y mayores de 50 afios

Cuadro 2. Estadio clinico (%) al momento del diagndstico segtin
el régimen de afiliacién al sistema de salud

Estadio

Régimen

Subsidiado Contributivo

In situ

Temprano
Localmente avanzado
Metastéasico

Sin dato

0 10
12 39
63 42
6 2
19 7

El 11 % de las pacientes recibié manejo quirtr-
gico conservador de la mama y biopsia de gan-
glio centinela, el 7 % recibié manejo conserva-
dor de la mama con vaciamiento axilar. Al 58 %
de las pacientes se les realizd mastectomia
simple con biopsia de ganglio centinela, y de
éstas, al 5 % se les realizé reconstruccién inme-
diata. Al 15 % de las pacientes se les practicd
mastectomfa radical modificada y de éstas, al
7 % se les realizé reconstruccion inmediata. Se
realizd6 mastectomia bilateral en tres pacientes
con carcinoma bilateral. El 3,2 % de los casos
requirié una segunda intervencién quirlrgica
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por evidencia de compromiso de margenes en
la patologia quirtrgica.

La relacién biopsia de ganglio centinela / vacia-
miento axilar fue de 10/3. Tanto en los estadios
tempranos como en los localmente avanzados y
metastasicos el procedimiento quirtrgico reali-
zado con mayor frecuencia fue la mastectomia
simple més biopsia de ganglio centinela.

Cuando se compard el tipo de procedimiento

quirtrgico realizado dependiendo del tipo de
afiliacién al sistema de salud se observa que en
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las pertenecientes al régimen subsidiado, se rea-
lizaron en la totalidad de los casos cirugias radi-
cales de mama sin procedimientos inmediatos
de reconstruccién mamaria.

En las pacientes menores de 50 afos el proce-
dimiento quirtrgico mas frecuentemente reali-
zado fue la mastectomia simple méas biopsia de
ganglio centinela, el 60 % de los procedimientos
de reconstruccién mamaria inmediata también
fueron realizados en éste grupo etéreo. En las
pacientes mayores de 50 anos el procedimien-
to quirGrgico mas frecuentemente realizado fue
también la mastectomia simple mas biopsia de
ganglio centinela y 40 % fueron llevadas a re-
construccion.

Con respecto a la terapia adyuvante, el 35 % no
requirié adyuvancia con quimioterapia y el 65 %
si recibid; por cada 10 pacientes que recibieron
quimioterapia, siete recibieron esquema neoad-
yuvante y tres recibieron esquema adyuvante. El
estadio clinico localmente avanzado fue en el
que con mayor frecuencia se utilizd el esquema
con quimioterapia neoadyuvante. El procedi-
miento quirtrgico realizado con mayor frecuen-
cia en las pacientes que recibieron quimiote-
rapia neoadyuvante fue la mastectomia simple
mas biopsia de ganglio centinela, seguido en
frecuencia descendente por la mastectomia ra-
dical modificada.

El 57 % recibié manejo adyuvante con radiote-
rapia y 43 % no la recibié. El estadio IIIB fue el
escenario clinico en el que con mas frecuencia
se administrd radioterapia adyuvante.

El manejo adyuvante con terapia endocrina fue
formulado en el 63 % de las pacientes. Tanto en
el grupo menor de 50 afos como en el grupo ma-
yor de 50 anos, predominé la adyuvancia endo-
crina con tamoxifeno sobre la terapia endocrina
con inhibidor de aromatasa. En 35 pacientes se
administré esquema de neoadyuvancia endocri-
na, el 65 % recibié inhibidores y el 35 % recibid
tamoxifeno. El grupo mayor de 50 afos fue en
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el que con més frecuencia se administré neoa-
yuvancia endocrina con inhibidor de aromatasa.

DISCUSION

Los resultados de este estudio evidencian que el
cancer de mama se diagnosticé en una edad pro-
medio més temprana y en una mayor proporcion
en el grupo poblacional menor de 50 anos, cuan-
do se compara con las estadjisticas poblacionales
reportadas en el 2013 por la Sociedad Americana
de Céancer y obtenidas por el programa de Epide-
miologia, Supervivencia y Resultados Finales del
Instituto Nacional de Céncer, las cuales mues-
tran que en los EEUU el 79 % de los casos de
céncer de mama ocurren en mujeres mayores de
50 afos, el 21 % en mujeres menores de 50 afios
y con edad promedio de 65 anos al momento del
diagndstico (11-14). Estos resultados pueden ser
probablemente secundarios a factores genéticos
o medioambientales y no son claramente enten-
didos a la luz de los conocimientos actuales.

La literatura describe mayor frecuencia de pre-
sentacién de los carcinomas de mama esporadi-
cos no relacionados con condiciones genéticas
de predisposicién al cancer (80 %), una presen-
tacién familiar aproximada al 15 % y sdélo un
5-10 % de los casos se han observado relaciona-
do con factores hereditarios que por trasmision
de mutaciones genéticas aumentan el riesgo de
aparicién de cancer (15). Los antecedentes fami-
liares de los casos de cancer de mama descritos
en nuestros resultados coinciden, de manera
aproximada, con lo descrito en la literatura para
las diferentes presentaciones de cancer espora-
dico o familiar. No es posible la identificacién
porcentual de los casos posiblemente heredita-
rios por la ausencia de disponibilidad de prue-
bas genéticas.

Durante el desarrollo de esta investigacién se
dieron a conocer dos estudios descriptivos de
las pacientes atendidas por céncer de mama
en el Instituto de Cancerologia Las Américas de
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la ciudad de Medellin y reportaron datos muy
aproximados a los de este estudio: una edad
promedio de diagndstico de cancer de mama a
los 56 anos, diagndstico en el 10 % de los casos
en estadio in situ, 60 % en estadios tempranos,
38 % en estadios localmente avanzados y el 3 %
en estadio metastésico (16-17).

Las estadisticas del Instituto Europeo de On-
cologia reportan un promedio de edad de 52
anos al momento del diagnéstico del cancer de
mama, con una distribucién para expresién de
marcadores inmunohistoquimicos asi: RE (+) /
HER 2 (-) en el 76 % de los casos RE (+) / HER 2
(+)enel 10%, RE (-)/HER 2 (+) enel 6 %y RE
(-) / HER 2 (-) en el 9 % de los casos (18). Tene-
mos la percepcién de que la distribucién de los
subtipos biolégicos clasificados por inmunohis-
toquimica es aproximadamente similar a la des-
crita anteriormente, pero la falta persistente de
diligenciamiento de estas variables nos limita la
confiabilidad de estos resultados.

La revisién de la literatura norteamericana dis-
ponible evidencia con respecto a las caracteris-
ticas inmunohistoquimicas de los tumores de
mama, mayor frecuencia de canceres de triple
negativos y/o con sobrexpresion del HER 2 en
las pacientes menores de 50 afios (19~ 26). No-
sotros no logramos encontrar diferencias en la
expresion para los receptores hormonales entre
las mujeres menores y mayores de 50 afos.

La mayor proporcidn observada de manejo qui-
rargico radical de la mama en la poblacién del
régimen subsidiado puede ser explicada por la
mayor proporcién del diagndstico tumoral en
estadios clinicos localmente avanzados y las di-
ficultades del aseguramiento para proporcionar
el seguimiento clinico e imagenoldgico.

Dookerand et al. reportan que entre las causas
del incremento de realizar mastectomias en vez
de cirugia conservadora se encuentran: la edad
joven al momento del diagndstico, el bajo nivel
socioeconémico, limitaciones en el seguimiento
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con mamograffa y el diagndstico en un estadio
mas avanzado (26), lo que podria estar explicar
la discrepancia de tipo de intervencién quirdrgi-
ca de acuerdo al régimen de afiliacién al sistema
de salud.

Presentamos cifras bajas de diagndstico del car-
cinoma en estadio in situ o estadios tempranos y
cifras altas de carcinomas en estadio localmente
avanzado y metastasico. Hay que preguntarse si
este hecho sea probablemente explicado por un
sistema politico ajeno a los programas de salud
publica, por un sistema de salud no organizado
y enlentecido por tramites administrativos o por
una poblacién vulnerable no sensibilizada frente
a la tamizacién de cancer de mama y la consulta
oportuna.

Dado que es un estudio retrospectivo se reco-
noce la existencia de limitaciones: parte de la
informacién clinica no fue posible obtenerla
porque no estaba consignada en la historia clini-
ca, no se tuvieron en cuenta otras variables que
podrian tipificar ain mas la poblacién (raza, es-
trato socioeconémico, area de residencia, ante-
cedentes ginecobstétricos, ingesta de anticon-
ceptivos, consumo de cigarrillo y alcohol, indice
de masa corporal, nivel de actividad fisica, etc.).

Los resultados de este estudio se aproximan a
caracterizar de una manera més completa los ras-
gos epidemioldgicos poblacionales de las casos
de cancer de mama de una unidad de mastologfa
de la ciudad de Medellin, y generan estadisticas
propias que permitan organizar de manera mas
selectiva los programas de tamizacién, diagnds-
tico, manejo y seguimiento de las pacientes que
se presentan con cancer de mama en las unida-
des de mastologfa de nuestra region.

Con los elementos aportados por los trabajos
locales de la ciudad de Medellin se le pueden
ofrecer recomendaciones a los entes oficiales
de salud responsables del registro poblacional
de cancer de mama para mejorar la informacién
y la calidad de los datos.
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