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RESUMEN

La epidemiologia y la clinica son imprescindibles para detectar lesiones
tempranas, ademas de disminuir el gasto publico, contribuyen a una mayor
calidad de vida, disminuyendo la posibilidad de la discapacidad ,al detectar las
patologias en forma temprana. El estudio se realizé en el &mbito publico de la
Ciudad de Cordoba durante el periodo 2004 al 2010;en las Instituciones que se
detallan a continuacién: Hospital Nacional de Clinicas (HNC), Hospital
Universitario de Maternidad y Neonatologia (HUMN), Hospital San Roque
(HSR), Hospital Misericordia (HM). En tales establecimientos se investigaron
los registros de los Servicios de Anatomia Patologica donde se identifico el
numero de historias clinicas, como asi también los datos proporcionados por el
Servicio de Estadistica Se estudiaron 1423 historias de mujeres con cancer de
mama como primer diagnostico, el mayor numero de pacientes con ésta
patologia se encontrd, proporcionalmente, en el HNC. Las variables de estudio
fueron: edad, estadio del cancer (temprano ¢ tardio), grado de diferenciacion
del tumor, marcadores tumorales, tendencia de aparicion del cancer de mama
durante el periodo estudiado, y las caracteristicas de antecedentes familiares
de las pacientes analizadas. La distribucion media de la edad de las pacientes
registradas en total fue de 57,08 £ 0,36 afios, con una minima de 20 afios y
una maxima de 96 afos. Las mujeres con cancer de mama, de 39 afios 0 mas
jovenes, mostraron una frecuencia mayor que las informadas en otros paises.
En relacion a la edad de primer diagnostico, el 8,74% de las mujeres
estudiadas eran menores o iguales a 39 afios, lo cual representa una mayor
proporcion a los valores informados en la literatura mundial que refieren entre
el 5% y 7%. En este estudio , las instituciones que registran mayor cantidad de
pacientes iguales o menores de 39 afios fueron el HUMN y HM. En relacién a
la distribucién por edad del total de pacientes con cancer de mama, la mayor
incidencia se sitia en la franja de 50 a 59 afios, la proporcion de mujeres
mayores de 40 afos detectadas en estadio temprano fue del 55,78%, el
44,22% fueron diagnosticadas en estadio tardio, superior a los valores

informados en los paises desarrollados.En éste aspecto , en los estudios de



cancer de mama, existe una marcada heterogeneidad entre los paises y
también entre regiones de un mismo pais, respecto a la incidencia de esta
enfermedad y sus estadios; lo que podria deberse al desarrollo del sistema de
salud socioecondmico de cada area estudiada. Al efectuar el analisis de
regresion para evaluar la relacion entre registros por afio y la edad de las
mujeres con cancer de mama, se observd que los registros incrementaron en
un 0,39 en relacion al aumento en la edad de las mujeres. Para evaluar la
posibilidad de cambios de tendencia en el periodo registrado, en cuanto al tipo
del estadio se utilizé el modelo de regresién Poisson, en donde asocié el afio
del registro con el estadio y la edad de las pacientes. Dicho andlisis no arrojé
una relacion entre las variables, lo que indicaria que no hay cambios en la
tendencia del estadio en el periodo estudiado. En cuanto a las caracteristicas
de antecedentes familiares de las pacientes analizadas, los registros de
antecedentes con cancer de mama en 1°, 2°y 1° + 2° grado fué el 15,95% de
los casos, es de destacar que la frecuencia de registro de estos antecedentes
en las historias clinicas fue subvalorado. Precisamente la falta de estos datos
en las historias clinicas fue un inconveniente al momento de investigarlos
epidemiologicamente asi como fue dificultoso para analizar la relacion entre el
tumor y las caracteristicas de sus marcadores tumorales. Las historias clinicas
de las instituciones incluidas en el estudio, revelaron que la mayor dificultad en
la calidad de los registros estuvo referida a los datos del estadio del tumor,
grados de diferenciacion tumoral, los marcadores tumorales y antecedentes
familiares. De acuerdo a lo estipulado por el Informe de Gestibn en
Relevamiento Epidemiologico recomendado por OMS, el perfil de cobertura de
datos registrados en las historias clinicas analizadas se encuentra por debajo

de los valores apropiados.



ABSTRACT

Both epidemiology and clinical studies are essential to detect early lesionsthat
in addition to reducing public expenditurethat can be allocated to most needed
areas,contribute to a better quality of life, reducing the likelihood of disability by
detectingdiseases at an early stage.

The aim of this study, that was carried out in the public setting of the City of
Cordoba throughout 2004-2010, was to analyze the age, stage and
epidemiological features of breast cancer in those women who attended the
medical consultation over the aforementioned period.

The hospitals participating in this study were the following:: National Clinical
Hospital (NCH), Maternity and Neonatology University Hospital (MNUH), San
Roque Hospital (SRH) and Mercy Hospital (MH). In suchinstitutions, medical
records obtained from the Pathological Anatomy and Statistics Services
concerning the anatomopathological records of each patient were investigated.
One thousand four hundred and twenty three women with breast cancer as their
first diagnosis were studied. The largest records of women with this disease
were, proportionately, found in the NCH. The study variables were: age, cancer
stage, (early or late), degree of tumor differentiation, tumor markers, trend of
breast cancer occurrence during the analyzedperiod and features of family
history of patients investigated.

The average age distribution of the recorded patients was in all 57,08+ 0,36
years with a minimum of 20 years and a maximum of 96. Women with breast
cancer, 39 years of age or younger showed a higher frequency than those
reported in other countries.

Concerning the age of first diagnosis, 8,74% of the studied women were less
than or equal to 39 years, This represents a greater proportion regarding the
values reported in the world literature referring between 5% and 7%. In this
study, the institutions recording as many patients equal to or less than 39 years
were the MNUH and the MH. As to the age distribution of all patients with breast
cancer, the highest incidence lies in the range of50 to 59 years. Likewise, the

rate of women over 40 years detected in early stage was 55,78%; that is



44,22% were diagnosed in a late stage, which is higher than the values
reported in developed countries.

In this regard, in studies of breast cancer there is a marked heterogeneity
between countries as well as among regions of the same country in the
incidence of this disease and its stages, which might be due to the development
of the socioeconomic health system of each studied setting. Upon regression
analysis to assess the relationship between records per year and the age of
women with breast cancer, records were shown to rise by 0,39 relative to the
increasing age in women. To evaluate the possibility of trend changes in the
registered periodin terms of the stage type, the Poisson regression model was
used where the registration year was associated with the stage and the
patients’ age. Such analysis yielded no relationship between the different
variables, which might indicate that there are no changes in the stage trend in
the studied period.

Regarding the family history features of the studied patients,the background
records with breast cancer in 1st, 2nd and 1st + 2nd grade were 15,95% of
cases;it is noteworthy that the recording frequency of this background in
medical histories was undervalued. The lack of such data in clinical histories
wasprecisely a disadvantage at the time of epidemiologically investigating them
as it was difficult to analyze the relationship between the tumor and the nature
of their tumor markers, The medical histories of the institutions included in the
study revealed that the greatest difficulty in the quality of records was referred
to the tumor stage data, degree of tumor differentiation, tumor markers and
family history. According to the report provided by the Epidemiological Survey
Management recommended by the WHO, the data coverage profile in the

analyzed medical records is below the appropriate values.
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Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la epidemiologia es el
estudio de la distribucion y los determinantes de estados o0 eventos
relacionados con la salud y la aplicacibn de esos estudios al control de

enfermedades y otros problemas de salud.®?

La epidemiologia, en el extenso campo de la salud publica, es una herramienta
gue estudia la historia natural de la enfermedad, descubre los factores
etioldgicos, identifica los factores causales e indaga los aspectos ambientales y
genéticos. Pita Fernandez concuerda con éstos conceptos, a los que afiade las
caracteristicas biolégicas y psicosociales que, actuando individualmente o en
conjunto, desencadenan un proceso. ®**De esa manera, el aporte de los
estudios epidemioldgicos al complejo sistema de atencion de la salud, permite

redefinir aspectos fundamentales del nivel basico de prestaciones.®®

Los conceptos epidemiologicos prestan apoyo no solo a la medicina preventiva,
sino también a la clinica. Constituyen una herramienta indispensable para las
estrategias de salud, ya que actian sobre problemas vigentes, tanto en la
deteccion, en el tratamiento y en cualquier fase de la historia natural de la
enfermedad. “* 8| as investigaciones epidemioldgicas, que incluyen la
vigilancia y los estudios descriptivos, se utilizan también para analizar la

distribucion de las enfermedades. %%

De esta manera, se da una complementariedad entre estudios clinicos y
epidemiologicos: los primeros centrados en el paciente y los segundos en los
aspectos genéticos, ambientales y psicosociales, entre otros. Esto permite
fundamentar los factores de riesgo, que despejan el camino para el diagnostico

precoz y el tratamiento oportuno de muchas enfermedades. “**¥

El prondstico, el diagndstico precoz de la enfermedad y la evaluacion de las

situaciones de riesgo, son esenciales en la clinica y en la epidemiologia. “*

135,111)

La epidemiologia se ocupa de evaluar el riesgo de padecer enfermedades
transmisibles o no transmisibles; estas Ultimas son las principales causas de

mortalidad mundial. “? Segun el Instituto Nacional del Cancer de la Argentina
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(2011), de los 57 millones de defunciones que se produjeron en 2008 en el
mundo, 36 millones (casi las dos terceras partes) se debieron a enfermedades
no transmisibles, principalmente enfermedades cardiovasculares, cancer,
diabetes y enfermedades pulmonares crénicas. En un gran porcentaje, estas
enfermedades no transmisibles son prevenibles y comparten los mismos

factores de riesgo. “%

El cancer es la segunda causa de mortalidad entre las enfermedades no
transmisibles, responsable de 7,6 millones de muertes en el mundo; mas de las
dos terceras partes de esas defunciones ocurren en paises de ingresos bajos y
medios. ©®%82) En este panorama, el cancer de pulmén se ubica como la primera
causa de muerte para ambos sexos; segun algunos autores, el cancer de

mama representa la segunda causa de mortalidad. ® 52

Partiendo de datos de GLOBOCAM 2008 (centro de estadisticas de cancer
creado por la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer), otros
consideran al cancer de mama como la quinta causa de muerte. No obstante,
el Boletin de Vigilancia de Enfermedades No Transmisibles y Factores de
Riesgo N° 1, del Ministerio de Salud de la Nacion de Argentina, sefala que el
cancer de mama represento la primera causa de muerte por tumores malignos
en mujeres en el periodo 1980-2008 en todas las regiones del pais y la primera
causa de muerte en el mundo, y registra un incremento en su morbilidad y

mortalidad anuales. ¢ & 1011 38 59.61)

Esto concuerda con un documento disponible en las bases de datos de la
Organizacion Mundial de la Salud y la Agencia Internacional para la
Investigacion del Cancer, que informa que el cancer de mama es el cancer mas

s.(110199 por otro lado, la Sociedad Americana del

frecuente en las mujere
Céancer, en un panorama general de las estadisticas de cancer de mama
femenino en los Estados Unidos, que incluye datos sobre incidencia, mortalidad
y supervivencia, informa que en los Estados Unidos una de cada ocho mujeres

desarrollara cancer de mama a lo largo de su vida. ®

Comportamiento epidemioldgico del cancer de mama segun los ingresos

de la region.
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El nivel de ingresos de la regién es un factor que tiene que ver con la salud y su

relacién con el comportamiento epidemioldgico de las enfermedades.

En los paises de medianos y bajos ingresos, las estrategias para mejorar la
salud distan de ser las mas adecuadas. A modo de ejemplo, el 80% de la carga
mundial por cdncer se encuentra en los paises de medianos y bajos ingresos,

pero solo el 5% de la capacidad financiera mundial esta disponible para ese fin.

El control del cancer ha tenido éxito en los paises de altos ingresos, en
contraste con aquellos de medianos y bajos ingresos, donde la los costos de
atencion sanitaria son insostenibles. Estos paises tampoco pueden afrontar el

testeo de fenomenos moleculares individuales, indispensables en la actualidad.
(10, 18, 59,85)

América Latina es el ejemplo perfecto de una region del mundo que se enfrenta
a muchos de los desafios que afectan a los paises de medianos y bajos

ingresos.

Paul Goss ® sefiala que en la atencién sanitaria en América Latina hay dos
realidades opuestas: una élite con acceso a los ultimos avances en medicina
(prevencion, tratamiento y cuidados paliativos de cancer) y una gran mayoria a
la que solo se le presta asistencia en la fase terminal de la enfermedad. Por
ejemplo, en Brasil, el 70% del dinero que se invierte en el cuidado y control de

cancer se destina al 20% de la poblacién. &9

El mismo autor sefiala que, en la region, la relacion entre el presupuesto
asignado a politicas sanitarias y el producto bruto interno (PIB) es mucho
menor que en Estados Unidos o Canada, que asignan una fraccion de su PIB
ocho veces mayor que la de cualquier pais latinoamericano para el control del

cancer. &9

Lo anteriormente expuesto coincide con declaraciones de la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) segun las cuales, en la mayoria de los paises
en desarrollo y subdesarrollados hay falta de registros poblacionales y que los
existentes no brindan datos de alta calidad; en consecuencia, las estimaciones
de incidencia presentan sesgos potenciales. ®® Por el contrario, los paises

industrializados de altos ingresos tienden a tener datos mas precisos. ©
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Asimismo, los informes de la OMS (2013) sefialan que el 54% de la poblacién

latinoamericana tiene muy poco o ningln acceso a la atencién sanitaria. ¢

Vogel, en su trabajo “Epidemiologia, genética y evaluacion del riesgo de cancer
de mama en mujeres posmenopausicas”, concluye que la baja condicién

socioeconémica es uno de los factores predictores del cancer de mama . ©®

Parkin y col. sostienen que la mortalidad por cancer de mama es mayor en los
paises de bajos y medianos ingresos que en los paises de altos ingresos, lo
gue se debe principalmente a la falta de deteccion temprana y de tratamiento

oportuno. ©?

La falta de estrategias publicas de promocion y prevencion en paises de
medianos y bajos ingresos, hace que las mujeres se presenten a la consulta

hospitalaria con la enfermedad en estadios mas avanzados. 5%

Estudios iranies informan que el cancer de mama no solo ha aumentado, sino

que se presenta en estadios avanzados en pacientes menores de 50 afios. ©

Valor epidemioldgico de la concientizacion en la poblacion femenina con

cancer de mamay sus ventajas sobre incentivar el screening.

Ademas de los escasos recursos, se atribuye la deteccion tardia a la falta de
concientizaciéon sobre la enfermedad, |0 que generaria una mayor carga de
enfermedad. Cuando la mujer se concientiza, ya sea por tener antecedentes
familiares, por haber adquirido el conocimiento a través de programas
educativos en salud publica o por pertenecer a paises que tienen en su agenda
programas de screening, se somete a controles anualmente, lo que permite

detectar la enfermedad en etapas méas tempranas. & * 10 59.82.100)

Dicho abordaje se relaciona con la carga global de la enfermedad, definida
como la medida de las pérdidas de salud ocasionadas por las consecuencias

mortales y no mortales de las enfermedades y lesiones en una poblacién. €8
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La carga por enfermedad de cancer de mama en todo el mundo se ha
duplicado entre 1975 y 2000. Es una enfermedad multifactorial, con

heterogeneidad etiolégica, lo que agrava atin mas la situacion. ¢ 10 38 48.109)

Gursel y col. incluyen en la carga de la enfermedad, la afectacién psicolégica
que sufre la paciente ante el diagnéstico de cancer de mama. ¥ En relacién
con esto, algunos estudios indican que los niveles de esperanza de las
pacientes con cancer de mama son mayores cuando hay sistemas de apoyo
social y que el impacto en la calidad de vida de la mujer depende de la etapa

del cancer en el momento del diagnéstico. % %% 95 97:99)

Oberst y col. informan que en un estudio llevado a cabo sobre 447 mujeres,
aproximadamente el 60% experimentd discapacidad fisica a los 12 meses, lo
gue se redujo a 36% a los 18 meses; ademas también informaron sobre
discapacidad cognitiva en un 34% y 22% de las mujeres a los 12 y 18 meses,
respectivamente. La conclusion en este caso es que la discapacidad fisica fue

mayor que la desestabilizacién psiquica. *?°

Otros estudios recientes informan que, pese al aumento de las tasas de
supervivencia en casos diagnosticados en etapas tempranas, en las mujeres
persiste el sentimiento de impotencia, la incertidumbre y el miedo a la muerte

inminente, lo que genera trastornos de stress postraumatico (PTSD). (3%

Todo lo expuesto lleva al convencimiento de que anticiparse en el diagnostico
mediante la promocién 6 educacion que concientiza a la mujer sobre el riesgo
de padecer la enfermedad, permite proteger a las mujeres especificamente a
través del control correspondiente, con el disefio de estrategias de screening y
el uso de herramientas adecuadas como la mamografia, que en promedio
detectaran aproximadamente entre el 80% y el 90 % de los canceres de mama
en mujeres sin sintomas; permitiendo la deteccién precoz y el tratamiento

oportuno de la patologia.®¥

Chavez y colab. informan que la continua disminucion de la mortalidad por
cancer de mama se atribuye a la deteccion temprana de esa patologia. No

obstante, en los EE.UU el 15% del total de muertes por cancer en mujeres se
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debe a ésta enfermedad, que continla siendo una importante causa de

mortalidad. €Y

Desde el punto de vista epidemiolégico, la relacion entre los indicadores
incidencia/mortalidad es importante, ya que informa sobre el cuidado de la
enfermedad, pues la incidencia de la patologia se incrementara a medida que
las mujeres sean estudiadas con mayor eficiencia, mejorando el diagndstico
precoz y disminuyendo por consiguiente la mortalidad por enfermedad

avanzada; esta situacion se observa en paises con altos niveles de desarrollo.
(10,15)

Las tasas de incidencia conocidas apoyan lo expuesto, ya que varian de 19,3
por 100.000 mujeres en Africa del Este a 89,9 por 100.000 mujeres en el oeste
de Europa, y son altas (> 80 por 100.000) en regiones desarrolladas del mundo
(excepto Japodn) y bajas (< 40 por 100.000) en la mayoria de las regiones en

desarrollo.

De acuerdo a la relacion mortalidad/incidencia que anteriormente fue
mencionado, el Instituto Nacional de Salud de Bethesda (EEUU) informa que la
continua disminucion de la mortalidad por cancer de mama se atribuye a la

deteccion temprana mediante estrategias de screening. ©°

En los paises del continente americano, la tasa de mortalidad oscila entre un
9,7x 100.000 para Ecuador y 24,1 por 100.000 para Uruguay. %

Epidemiologia del cancer de mama en la Argentina

De acuerdo a lo descripto anteriormente los paises desarrollados tienen las
tasas mas altas de incidencia, se supone que las tasas aumentaran en el futuro
en los paises en transicién como los de América Latina. ) La incidencia
estimada de cancer de mama en la Argentina, segun la base de datos
Globocan de la IARC (Agencia Internacional de Investigacion del Cancer) es de
7/100.000 mujeres. %Y

Estos indicadores se basan en extrapolaciones de dos registros poblacionales:

el de la Ciudad de Concordia y el de la Ciudad de Bahia Blanca; debido a la
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heterogeneidad de las distintas regiones de la Argentina, dichas cifras no son

extrapolables al resto de la region. %49

La Republica Argentina posee la segunda tasa de mortalidad por cancer de
mama en el continente (21,8/100.000); esto en parte es debido a que no se han
realizado acciones sistematicas para la prevencion y el control del cancer de

mama. 0

Las mortalidad por esta patologia en mujeres presenta una curva creciente en
las regiones de Cuyo, Noreste y Noroeste; en las zonas Centro y Sur, la
tendencia es levemente ascendente; la tasa de mortalidad ajustada de tumores

de mama de Cuyo fue la méas elevada del pais. ™

Uno de los factores que cobra gran importancia es la mortalidad de la poblacién
femenina en las regiones descriptas mas arriba, ya que puede ser motivo de

analisis para determinar y monitorear prioridades o metas en salud. ©?

El sistema actual de salud de la Argentina esta disefiado de acuerdo con el
Plan Federal de Salud, que establece que “El sistema publico de salud de
Argentina ofrece una cobertura basica de servicios a la que tienen derecho
todos los habitantes del pais, aunque también estén cubiertos por la seguridad
social o privada”.

De tal manera, existe el sistema de salud formado por el subsector publico, el
subsector de seguridad social y el subsector privado.

En el afio 2006, el Ministerio de Salud habilito la interaccion de los sistemas de
salud publico y privado con el fin de garantizar los requerimientos necesarios
para autorizar y mejorar los Servicios de Salud. “9

El subsector publico garantiza salud a la poblacion a través de planes,
programas, y actividades afines; también existen convenios con Universidades
para la formacion de médicos comunitarios, epidemiélogos y agentes
comunitarios en ambiente y salud. “9

Es asi que se disefio un Programa desde el afio 1998 que duré 10 afios,
Organizada por el Dr. Leon Torres( Profesor de la UNC del HNC), que logr6
formar una ONG-A303/96 , luego participa el Ministerio de Salud de la

Provincia de Cérdoba quiénes resuelven formar una comision para disefiar un
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Programa de deteccion del Cancer de Mama, sumando un convenio con la
UNC.

Se habilit6 5000 mamografias repartidas en varios hospitales ( Misericordia,
Maternoneonatal y San Roque) basandose en un llamado a la mujer supuesta
sana de Cérdoba, entre los 40 y 70 afios, fueron estudiadas 4.120 mujeres y
110 mujeres estuvieron afectadas por céncer de mama. Los estadios
encontrados fueron 10,7% E 0, 40% EI ,48% Ell y 111

La mamografia en este caso fue el instrumento de elecciéon que diagnostico el
94% de los casos y el 6% se diagnosticO con la clinica por silencio
mamografico (4 de 65). También se disefio la doble lectura mamografica,(
lectura radiolégica y lectura por el mastologo), que efectiviza los resultados.

Lo anterior demuestra que la mamografia, para éstas pacientes, fué el
instrumento de eleccion para el diagnostico precoz de la patologia mamaria; en
este Programa estaba previsto el tratamiento de las pacientes afectadas.
Desde el afio 2004 al 2006 en la Ciudad de Cordoba , el Hospital José Miguel
Urrutia, cre0 el Registro de Tumores de la Provincia de Cordoba , también
avalado por el Ministerio de Salud de Cordoba , cuyo Director es el Dr. Martin
Alonso , quién se ocupa de recolectar, en forma sistematizada, la informacion
de todos los casos de esta enfermedad.

Segun el Registro de Tumores de la Provincia Cérdoba, se registraron los
tumores en las mujeres entre 2004/2009 donde el cancer de mama resulto el
més frecuente siendo el 32,50% del total de canceres estudiados. *®%

El 90% de los canceres de mama con lesiones menores a lcm tienen la
posibilidad de curarse, por ello se debe buscar el diagndstico precoz de ésta

patologia. 4

Aspectos epidemiolégicos de la edad de aparicion del cancer de mama.

Con respecto a las edades de ocurrencia de la enfermedad, los estudios
internacionales muestran variaciones en la edad promedio de diagndstico del
cancer de mama. Por ejemplo, el promedio de edad para las mujeres
norteamericanas es de 60 afios @; la edad promedio segtin estudios cubanos

es de 58 afios ®: en estudios iranies, la media fue de 46 afios ©.
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De la observacion de las estadisticas, surge que la mayor frecuencia de
diagnéstico del cancer de mama se da en mujeres cuya edad es igual o mayor
gue 40 afios. Algunos autores insisten en que deberia estudiarse la patologia
en mujeres mayores de 40 afos, porque en ese rango de edades se registra la
mayor frecuencia de ocurrencia de la enfermedad. "

Pese a que la frecuencia de la patologia aumenta con la edad, las mujeres de
edad menor o igual a 39 afios presentan la particularidad de tener una mayor
carga de enfermedad, con una mortalidad desproporcionada, puesto que
biolégicamente la enfermedad es mas agresiva y su diagndéstico se realiza en
estadios mas avanzados; se considera que la edad es un factor predictor
independiente de resultados adversos en el cancer de mama en la mujer joven.
(17, 65, 83, 89, 90,115)

De lo anterior se infiere que es importante conocer y monitorear las tendencias
de la mortalidad por cancer de mama en todas las edades, lo que hace
necesario definir el concepto de “mujer joven", que no es uniforme en el campo
de la patologia maligna de mama. Diferentes articulos hacen referencia al
rango de 35 a 40 afos. Algunas publicaciones las dividen en menores y
mayores de 35 afos; otras, lo establecen en 40 afios o menores, y otras en 45

afios 0 menores. 3 82.89,91.93)

La mayoria de los articulos consultados estiman que la frecuencia de aparicion
de la enfermedad mamaria en mujeres menores de 40 afios de diferentes
paises es del 5% al 7%; se trata del tipo de cancer mas frecuentemente
diagnosticado en mujeres de la franja de 25 a 39 afios de edad. 2 366492
Los datos de estudios norteamericanos indican un 52% mas de muertes en
mujeres menores de 39 afios que en las de mas edad. De modo similar a lo
expuesto anteriormente, a menudo tienden a presentarse en etapas mas
avanzadas que en mujeres mayores y son mas agresivos, lo que explica su
peor prondstico. 17

Los altos indices de recurrencia local en mujeres jovenes se explican

parcialmente por retrasos en el diagnéstico y hallazgos en estadios avanzados.
1, 17,51)
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En referencia a la edad de ocurrencia de la patologia, es importante tener en
cuenta el indicador “esperanza de vida”, que se define como “el numero de
afios que cabe esperar que viva una persona de una edad determinada si se
mantienen las tasas de mortalidad vigente; por otra parte, el indicador “Afos de
Vida Potencialmente Perdidos” (AVPP) indica la pérdida que sufre la sociedad
como consecuencia de la muerte de personas jovenes o de fallecimientos
prematuros. Estos representan una medida que resume de la mortalidad de la
poblacion y que puede usarse para determinar y monitorear prioridades o
metas en salud. “*%2

Los AVPP se basan en el supuesto de que cuanto mas prematura es la muerte,
tanto mayor es la pérdida de afos por vivir, lo que implica una carga adicional
cuando se trata de mujeres jovenes que tienen hijos pequefios y a veces son el
Gnico sostén econémico del hogar. @2

Segun los datos sobre mortalidad por cancer de mama de la DEIS (Direccion
de Estadistica e Informacion en Salud) en el periodo 2004-2010, para un total
de 1.221 muertes, los AVPP indican un promedio de 84 afios de vida perdidos
para mujeres de edad menor o igual a 39 afos; en comparacion con mujeres
de 40 afios 0 mas donde para un total de 33.975 muertes en éste periodo, se
pierde un promedio de 46,7 afios de vida. ¢"1%¥

El analisis de la distribucion y evolucién en el tiempo de los AVPP en los
distintos estratos socioeconomicos es Uutil para conocer el impacto de las
politicas publicas sobre acceso y proteccion de grupos vulnerables. Este
indicador ha sido ampliamente utilizado para el estudio de las desigualdades en
salud a nivel nacional y en comparaciones entre distintas regiones. % 331

De todo lo expuesto resulta que el cancer de mama en la mujer joven necesita
modalidades de tratamiento mas agresivas y requiere una vigilancia y un
seguimiento mas estrechos.

Otro aspecto que diferencia a las pacientes jovenes de las de mayor edad es el
deseo de fertilidad, por lo que se hace necesario el asesoramiento de un

especialista. @

Algunas publicaciones internacionales describen al cancer de mama en la

mujer menor de 40 afios como una entidad diferente del que se presenta en
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mujeres de franjas etarias superiores, por presentar ambos epidemiologias

distintas. ¢®

Dichas publicaciones aconsejan un abordaje multidisciplinario que incluye a
mastblogos, oncologos, radioterapeutas, especialistas en fertilidad, patélogos,
genetistas, trabajadores sociales, cirujanos plasticos y psicélogos, ya que las
mujeres jovenes muestran tener una baja tolerancia al problema en

comparacion con las mujeres mayores.

Aspectos prondésticos y predictivos en la clasificacion TNM del cancer de

mama.

El American Joint Committee on Cancer “® AJCC ( Comité norteamericano
conjunto designado originalmente para la estadificacion del cancer e informe de
resultados finales), se reune el afilo 2009, que marca el 50 aniversario de la
codificacion de la estadificacion del tumor en el sistema TNM, y en el que se

publica la séptima edicion del manual de estadificacion.

El sistema TNM, en sus comienzos, fue desarrollado en ausencia de una
terapia sistémica efectiva y sin la comprensién de la biologia del cancer de

mama que existe en la actualidad. ®?

Dicha estadificacion TNM (T: tamafo del tumor; N: afectacion o no de los
ganglios linfaticos regionales; M: presencia o no de metastasis a distancia) tuvo

como primer objetivo proporcionar una nomenclatura estandar. ©?

La confirmacion microscoépica del diagnostico es obligatoria y se debe registrar
el tipo histologico; tienen valor predictivo el tamafio del tumor, las metastasis en
los ganglios, la invasion linfovascular, y el grado del carcinoma segun la

clasificacion de Scarff Bloom Richarson. 8 54 55:56)

Dicha clasificacibn TNM tiene valor prondstico, ya que a través del andlisis
surge que la supervivencia a 8 afos para los El es de un 80%, para Ell del
70%, para Elll del 40%, y para el EIV, del 10% .(1%:1823

En los paises desarrollados con politicas sanitarias efectivas, al 55% de las

mujeres se les diagnostica la patologia mamaria en estadios 0 y I, al 35% en
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estadio I, al 6% en estadio Ill y al 5% en estadio IV ®; por el contrario, en
India el 74% de los tumores de mama diagnosticados son localmente

avanzados o metastasicos. ??

Pese a que los estudios internacionales frecuentemente se refieren a
conceptos relativos al cancer de mama temprano, no se han encontrado
acuerdos en la literatura ni una definicion que establezca los limites entre el
cancer de mama de diagnostico temprano y el comienzo del diagnéstico tardio;
hay referencias contrapuestas, comenzando por el INC (Instituto Nacional del
Cancer) que establece que es de diagndstico temprano aquel “cancer de mama
que no se ha diseminado mas alla de la mama o los ganglios linfaticos de la
axila. Incluye el carcinoma ductal in situ y los canceres de mama en estadios I,
1A, 1IB y IIA”. 77 Giuliano A. y col. opinan que el factor prondstico mas
importante para los pacientes con cancer de mama en estadio temprano es el

impacto de la enfermedad en los ganglios linfaticos axilares. ©¥

Un ensayo retrospectivo observacional, el Z0010, llevado a cabo por el mismo
autor, fue disefiado para evaluar la prevalencia y el significado pronostico de
metéastasis ocultas en los ganglios linfaticos centinela .Giuliano estudio mujeres
con estadio T1 6 T2 NOMO y observd que no hay diferencias en la sobrevida
entre pacientes con axila negativa y aquellas en las que se detectaron
micrometastasis evidenciadas por inmunohistoquimica. **? La identificacién de
micrometastasis ha afiadido complejidad a la valoracion pronéstica. ¥

Ménica Morrow expresa que la mayoria de las mujeres con cancer de mama en
etapa temprana son de ganglio negativo en el momento de diagnéstico. &3
Otros estudios también consideraron el estadio clinico TINOMO o T2NOMO
como estadio temprano. ¥

La técnica del ganglio centinela, puesta en practica en los afios 90, ha
permitido tener un conocimiento mas preciso del verdadero grado de extensiéon
linfatica del cancer de mama. Permite llevar a cabo un estudio mas minucioso
de un ndmero muy limitado de ganglios, evitando la realizacion de
linfadenectomias innecesarias, con excelentes resultados en el seguimiento a
largo plazo, lo que reduce la morbilidad postoperatoria y la duracion de la

hospitalizacién postoperatoria. ©7°®
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Veronesi H. explica que no debe realizarse la diseccion axilar en pacientes con
cancer de mama sin antes examinar el ganglio centinela. La preservacion de
los ganglios linfaticos axilares sanos puede ser beneficiosa para la paciente
porque mantiene su sistema inmune. ©®

Por ello, la diseccion axilar puede omitirse en el caso de pacientes con
micrometéstasis en el ganglio centinela, lo que disminuye en forma significativa
la morbilidad a corto y largo plazo, y evita la formacion de seromas, la
alteracion de movimiento del hombro, la neuropatia y el linfedema del brazo,
gue provocan discapacidad y atentan contra la calidad de vida de la paciente.
(33, 53,101,154)

Los avances en la ciencia clinica, el laboratorio y la investigacion trasnacional
han planteado dudas acerca de la relevancia de continuar con la estadificacion

TNM, especialmente en el cancer de mama. ©?

Avances en la epidemiologia genética del cancer de mama

La etiologia del cancer de mama es desconocida. Se ha sefialado, entre otros
factores de riesgo, a los hormonales y hereditarios.

El estudio de lineas celulares de cancer en humanos ha sido una herramienta
util para el estudio de la biologia molecular, la genética y la terapia de cancer
en muchos tipos de tumores, incluyendo el cancer de mama. ©13%

Puesto que se trata de una patologia compleja multifactorial, se deben tener en
cuenta variables que se relacionan con el prondstico, la prediccion, el estado
del receptor y el contenido de ADN (ploidia), entre otros aspectos. 1° 54 55 56.109)
Teniendo en cuenta su biologia, en los pacientes con cancer de mama se
evallan regularmente la expresion del receptor de estrogeno (RE), del receptor
de progesterona (RP) y la amplificacion del receptor del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2/ neu ).

Perou y col. fue uno los primeros grupos en describir los distintos subtipos o
perfiles moleculares de los canceres de mama con implicancias pronésticas y
terapéuticas, y los clasificé en los siguientes subtipos®®>1110.116).

1- Luminal A: ER(+) y/o PR(+) (HER2 ) (-). Su crecimiento depende de los

estrégenos; por lo tanto, son pacientes que responden con buenos resultados a
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la terapia antiestrogénica; generalmente son pacientes mayores, de buen
prondstico. (%9

2- Luminal B: ER(+) y/o PR(+). HER2(+).

3- Sobreexpresion HER2: RE(-) PR(-) HER2(+). Son tumores pobremente
diferenciados, de mal prondstico, que responden a drogas monoclonales,
combinadas con quimioterapia.

4- Triple negativo(TN): RE(-) PR(-) HER2(-), el 80% de éste subtipo tiene
dentro de su variedad una expresion basal. Representa aproximadamente
entre el 10% y el 15% 0 el 20% del total de tumores de mama. Se observa con
mayor frecuencia en mujeres jovenes, con metastasis linfatica; por lo general
son tumores de gran tamafio, tienen lineas celulares que derivan de tumores
de alto grado anaplasico pobremente diferenciados, hay antecedentes
familiares de cancer de mamay mutaciones de los genes supresores BCRA 1y
2 (1, 15,17, 51,61,109)

El registro de Cancer de California en el periodo 1999-2003, muestra la
evidencia del riesgo para el grupo etario con mayor frecuencia de TN. Los
datos demuestran que en series de mujeres de edad menor o igual a 40 afios,
el OR es de 1,53 (con IC 1,37-1,70), en comparacion con las mujeres de 40-49
afios, donde el OR es de 1,20; el OR va disminuyendo paulatinamente hasta
llegar 0,90 en aquellas de 70-79 afios.™*”

Por lo tanto, ahora se considera estandar de atencion el analisis del contenido
de los receptores de Estrégeno (RE) y de Progesterona (RP), como asi
también el estado del HER2 (sobreexpresion).

Tanto en el cancer de diagndstico temprano como en el de diagndstico tardio
se ven afectadas significativamente las expresiones de estos tres marcadores;
el subtipo molecular es un factor prondstico independiente para cancer de
mama en pacientes menores de 40 afios. > 17 61119

Su utilidad reside en que permite determinar si un paciente debe 6 no debe
recibir terapia endocrina adyuvante (anti-estrogeno) O anti-HER2

(trastuzumab). 5 2133
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Aunque la mayoria de las neoplasias de mama son esporadicas (no
hereditarias), se estima que entre un 5y un 10% resultan de una predisposicion
hereditaria. ¢7 11 :117:128)

Con el advenimiento de las pruebas genéticas en la practica oncoldgica, se
logré detectar la susceptibilidad de familias de alto riesgo. A la situacién
biolégica, se suma el descubrimiento de los genes mutados BRCAl1 y BRCA2,
gue ha llevado a la introduccién de pruebas genéticas cada vez mas
sofisticadas para medir el riesgo de cancer de mama de origen hereditario,
entre otros aspectos. *©

Dichos BRCAL1 (con alteracion del cromosoma 17) y BRCA2 (con alteracién del
cromosoma 13) son genes supresores de tumores que codifican las proteinas
gue funcionan en el proceso de reparacion del ADN. Ambos productos génicos
desempeiian un papel clave en los procesos celulares, tales como la
reparacion del ADN, el control del ciclo celular y la transcripcion. %2

Por lo tanto, una mutacion o una delecion de un gen supresor tumoral
provocaria una pérdida de su funcidon y, como consecuencia, aumentaria la
probabilidad de desarrollo de un tumor.

La prevalencia de las mutaciones BRCA1 y BRCA2 varia de acuerdo con el
pais y el grupo étnico; en Norteamérica se estima que la frecuencia de
mutaciones BRCA1 y BRCA2 es de 1 en 250 mujeres para el primero y de 1 en
800, para el segundo.

Entre los diferentes grupos étnicos, la frecuencia mas alta se encuentra en los
individuos con ancestros judios de la familia Asquenazi (1 en 50). Otros grupos
con alta prevalencia de mutaciones incluyen a paises como Islandia, Canada
(especialmente los franco-canadienses), Polonia y Holanda. Estas tasas altas
de prevalencia se deben a la presencia de mutaciones fundadoras, que son
una o mas mutaciones especificas en esa poblacion, heredadas de un ancestro
comun y que se han ido amplificando a través de las generaciones, a lo que
contribuye el aislamiento geogréfico de la poblacion. Por ejemplo, en la
poblacién judia Asquenazi existen dos mutaciones fundadoras en BRCAL y
una en BRCA2 que representan mas de 90% de las mutaciones observadas en
esta poblacién. Pero en paises o regiones donde los origenes de la poblacion

son mixtos debido a la variedad y a la mezcla de razas, siguen siendo
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necesarias mas pruebas genéticas de secuencia completa en ambos genes
para determinar con precision las mutaciones fundadoras.

No hay caracteristicas patognomoénicas que distingan los canceres de mama
de las portadoras de la mutacion del BRCA1 6 BRCA2 de los que se presentan
en las no portadoras.

La predisposicion hereditaria constituye un factor de riesgo no modificable; las
mutaciones genéticas y sus historias familiares estan presentes en el cancer de
mama de primer grado (madre, hermana, hija), de segundo grado (abuelas,
tias, primas) y en familias con canceres mdltiples.

Es muy probable que las caracteristicas de los canceres de mama que se
presentan en las portadoras de la mutacion BRCAl sean ER(-), RP(-) y
HER2(-). (77,131)

La mutacion de los genes supresores se encuentra en pacientes con herencia
autosomica dominante de cancer de mama y se caracteriza por la transmision
de la predisposicion al cancer de generacion en generacion, por via familiar ya

sea paterna 0 materna, con un riesgo de herencia del 50%.

Aunque el riesgo de heredar la predisposicion sea del 50%, no todos los que
tienen la predisposicion desarrollaran cancer, debido a la penetrancia

(estimacion del riesgo de desarrollar una neoplasia) incompleta del tumor.

Tanto los hombres como las mujeres pueden heredar y transmitir la

predisposicién autosémica dominante al cancer.

Ademas, las portadoras de mutaciones BRCAL tienen probabilidad de un 30%
a un 40% de desarrollar cancer de ovario, mientras que las mutaciones BRCA2
también aumentan el riesgo de cancer de ovario, de pancreas, de préstata y
cancer de mama masculino. 28131

En la evaluacion terapéutica inicial, tras el diagnéstico de una neoplasia de
mama en una paciente portadora de mutacion del gen represor BRCAl y
BCRA2, es importante discutir el riesgo de un segundo tumor primario

ipsilateral y/o contralateral en la mama. 3V
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El cancer de mama es una de las patologias que ocurren en sindromes del tipo
autosémico dominante. Dicha patologia es una caracteristica frecuente del
sindrome LI-FRAUMENI, debido a las mutaciones del gen p53. Se caracteriza
por cancer de mama en pacientes premenopdausicas, con sobreexpresion del
HER2, en combinacion con sarcoma de la infancia, tumores cerebrales,

leucemia y cancer adrenocortical. (1439

En el cancer de mama, la edad de comienzo de la mutacion del gen p53 fue de
34,6 afios, comparada con 42,5 afios en familias sin mutacion. Se cree que la
mutacion germinal del gen p53 es responsable de menos del 1% de los

canceres de mama. (' 7277

Otro sindrome con alteraciones genéticas es el Sindrome de COWDEN. Tiene
mutacion del PTEN (gen supresor de tumores). Se asocia a hamartomas,
cancer de mama, cancer gastrointestinal, cancer endometrial y enfermedad
tiroidea, tanto benigna como maligna. 3* 7114 | 3 estimacién del tiempo de
vida para el cancer de mama en mujeres con este sindrome oscila entre el 25%
y el 50%; como en otras formas de canceres hereditarios, el comienzo ocurre a

menudo a una edad joven y puede ser bilateral."¢""

Las caracteristicas familiares en otras variedades de genes mutados, que

sugieren predisposicion hereditaria al cancer de mama, incluyen las siguientes
77).

-Mdltiples canceres en una familia.

-Céanceres que tipicamente se presentan a una edad mas temprana que la de
los casos esporadicos (definidos como casos no asociados con riesgo
genético).

-Dos 0 mas canceres primarios en un solo individuo. Estos podrian ser
canceres primarios del mismo tipo por (por ejemplo, cancer de mama bilateral)
0 canceres primarios de tipos diferentes (por ejemplo, cancer de mamay de
ovario en la misma persona).

-Cancer de mama masculino.

Asesoramiento para pacientes con alto riesgo genético
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Los factores que sugieren que podria encontrarse una mutacion BRCAL o
BRCAZ2 en una familia determinada incluyen: el nUmero de parientes afectados
con cancer de mama o de ovario, la edad de diagnéstico del cancer de mama,
tener ancestros judios, ciertas caracteristicas anatomopatoldgicas de los

canceres de mama y de ovario, y tener receptores triplemente negativos. 3V

En la dltima década, se ha hecho un gran esfuerzo por identificar a las familias
con historia de cancer de mama originado en mutaciones en los genes BRCA.

Aproximadamente entre el 20% y el 25% de los canceres de mama con
antecedentes familiares puede atribuirse a una mutacion germinal en el gen

BRCA1 o el BRCAZ; por lo tanto, el 75% ocurre sin explicacion. %1613

Es necesario integrar el testeo de otras mutaciones germinales que
predispongan al cancer de mama y ovario, las que podrian representar en

conjunto un 30% adicional de los casos de cancer de mama hereditario. **”

Para la vigilancia del cancer de mama en portadoras de BRCA se recomienda
incluir la practica del auto-examen, ademas de los examenes clinicos de mama
dos veces al afio. Sin embargo, un estudio de 236 mujeres canadienses con
mutacion de los BRCA demostro que los examenes clinicos mamarios solos no
son sensibles; se detectaron areas de sospecha en el 9,1% de las pacientes
examinadas. Ademas, la mamografia mejoro significativamente la capacidad de
detectar el céancer, la sensibilidad de deteccion aument6 a 45% vy la
especificidad, a 99,8%. La preocupacion por el potencial de dafio de la
radiacion ionizante, y la disminucién de la sensibilidad de la mamografia en
mujeres mas jévenes con mamas densas, han generado interés en la ecografia

y la resonancia magnética ( RM) como técnicas de imagen alternativas. %

La sensibilidad de la ecografia sola para la deteccion de cancer de mama en
portadoras de la mutacion BRCA, es de entre 33% y 40% en series de cribado

clinico. 3

Aunque la mayoria de las series muestran una alta especificidad asociada con
el ultrasonido (superior al 90%), la RM permite diagnosticar canceres de mama
que se perderian por ultrasonido y/o mamografia. “**En relacién con las

medidas de prevencion y deteccién temprana, Warner y colab.®*® sostienen
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qgue las imagenes anuales de RM han demostrado ser un medio mas sensible
de deteccién que la mamografia anual para mujeres con alto riesgo de cancer
por mutacion BRCA1 o BRCA2, o de riesgo moderado de cancer debido a una
fuerte historia familiar. Kotsopoulos “?® sostiene que esta de acuerdo en el uso
de la RM como vigilancia y prevencion, aunque hay poca evidencia de que el
cribado anual con RM aporte beneficios adicionales a la mamografia anual. "
121 122132)A su vez, Cooper y colab. en su estudio de 236 mujeres canadienses
portadoras de la mutacion, sefialan que el agregado de la RM al régimen de
mamografia, ultrasonido y examenes clinicos de las mamas aumento la
sensibilidad del 65% al 95 %.

Hasta ahora, la principal opcién de reduccién del riesgo, tanto en mujeres de la
mutacion BRCA, ha sido el uso de tamoxifeno o raloxifeno; hallazgos recientes
sugieren una efectividad superior del exemestano y el anastrozol (inhibidores
de la aromatasa no esteroide) en la incidencia del cancer de mama inicial en

mujeres postmenopausicas. 7 18130

No se han demostrado los beneficios del tamoxifeno para la prevencion
primaria del cancer de mama en mujeres portadoras sanas; Se han establecido
diversos tratamientos para estas pacientes, como la quimioprevencién con
terapia endocrina; aunque se ha probado en mujeres posmenopausicas, es
menos aceptable para jévenes premenopausicas sanas portadoras de BRCA 'y

su papel no se ha determinado claramente.

Otra de las opciones para la disminucién del riesgo en pacientes portadoras
sanas es la salpingooforectomia, que tiene dos ventajas: reduce drasticamente
el riesgo de carcinoma de ovario y disminuye el riesgo de cancer de mama a
aproximadamente la mitad; se la aconseja en pacientes de 35 a 40 afios. *
116131) pesgraciadamente, en portadoras sanas la salpingooforectomia induce
rdpidamente a la menopausia. Sobre la base de conclusiones diferentes,
algunos autores sostienen que la mastectomia bilateral impacta negativamente
en la calidad de vida y en la imagen corporal, pese a la posterior reconstruccion

mamaria. Para otros autores, ese impacto negativo no existe. ‘**
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Cooper y col. informan que la mastectomia profilactica bilateral en portadoras
sanas con gen mutado BRCA, ha demostrado ser una intervencion eficaz, con
un 98% de reduccién de riesgo de cancer de mama después de un seguimiento
promedio de 4,5 a 6,4 afios. #3131

El conocimiento del riesgo de desarrollar una neoplasia de mama en funcion
del gen mutado y de la edad de la paciente es de extraordinario valor a la hora
de asesorar y elegir una estrategia preventiva. El riesgo aumenta con el
nimero de parientes afectados y edad de diagnéstico. 62 64 68 77, 111116) | o
identificacion temprana de una mutacién BRCA del individuo es crucial para
optimizar la vigilancia y permitir la deteccion temprana del cancer de mama, a
pesar de que no da garantias de supervivencia. Puesto que estas patologias
requieren tratamientos agresivos, la posibilidad de diagnostico temprano de

portadoras es muy importante.

Por lo tanto, pueden seleccionarse pacientes con antecedentes familiares, a
edades tempranas, para su valoracion genética, lo que permite hacer el
diagnostico de portadoras sanas con mutacion BRCA; el screening se usa en

éstas pacientes como estandar de atencion.

En relacion con lo expresado, no son pocas las mujeres con antecedentes
familiares de cancer de mama que al someterse a pruebas genéticas muestran
una mutacion BRCA1/2.

Se han informado casos de cancer de mama en familias que no son portadoras
de una mutacion BRCA. Algunos casos pueden deberse al azar, pero otros
podrian deberse a una delecién grande, o a la pérdida de la funcidon de
mutacion del BRCA1 o BRCA2 que no pudo detectarse por el tamizaje

convencional, 0 a mutaciones en otros genes. (13116 117)

Kotsopoulos informa sobre un estudio de 1492 mujeres con historia familiar de
cancer de mama y ovario y pruebas genéticas negativas; entre estas mujeres
se da un riesgo cuatro veces mayor de cancer de mama comparado con el de

la poblacién general, lo que equivale a un riesgo de por vida del 40%. %

Aunque los riesgos de estas mujeres no son tan altos como los de las

portadoras de mutaciones BRCA (40% de riesgo de por vida en comparacion
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con el 80%), siguen siendo significativamente mayores que los riesgos de la
poblacion en general (riesgo de por vida del 11%), por lo que se hace
necesario mejorar las medidas de vigilancia y prevencion para este grupo de

mujeres. 7

Por otra parte, aunque hay practicas para el manejo de las mujeres con una
mutacion BRCA1/2 basadas en la evidencia, hay poca evidencia sobre el modo
de manejar a las mujeres de familias con antecedentes de cancer de mama

pero sin mutaciones BRCA1/2. 17

Segun varios autores, la prevencion del cancer de mama en estas mujeres de
alto riesgo tiene una dimension especial debido a que, en primer lugar, no se
justifica la mastectomia preventiva, pues no son consideradas de alto riesgo;
en segundo lugar, se considera que el riesgo de cancer de mama es especifico

del lugar, es decir, que no tienen un mayor riesgo de cancer de ovario. "1
120)

En resumen, la riqueza de la evidencia epidemioldgica y biolégica, dara lugar a
una comprension muy necesaria del cancer de mama familiar y proporcionara
evidencia para guiar a los profesionales de la salud en el manejo y cuidado de

las mujeres cuyas familias no presentan mutacion BRCA.

En dltima instancia, el objetivo de los diferentes investigadores fue desarrollar

estrategias viables para la reduccion de riesgos.

Aunque los factores genéticos son importantes, la posibilidad de modificar el
cancer de mama en estas mujeres de alto riesgo provendra también de un
mayor conocimiento de los factores no genéticos modificables, como la dieta, el
estilo de vida, la quimioprevencion, la edad del primer embarazo, la historia de
lactancia materna, el cuidado de la fertilidad con anticonceptivos hormonales y

el screening, entre otros.(?4127131

Esta informacion ayudara a la identificacion de medidas preventivas que
pudieran tener éxito en la reduccion del riesgo de desarrollo de cancer de
mama y al disefio de guias clinicas para el manejo de estas mujeres de alto

riesgo. 7
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Cuando se usa la historia familiar para evaluar el riesgo, debe tenerse en
cuenta la precision e integridad de los datos. Una historia familiar puede ser
errénea, o una persona puede desconocer a los parientes afectados de cancer.
Ademas, la existencia de familias pequefias 6 de muertes prematuras puede
limitar la informacién. ElI cancer de mama y ovario por la rama paterna
generalmente incluye parientes mas lejanos que el de la rama materna, lo que
hace mas dificil obtener los datos. Cuando se compara la informacién obtenida
del paciente con casos verificados independientemente, la sensibilidad de una
historia familiar de cancer de mama es alta. (83% a 97%). 7"

Si bien el conocimiento de los factores bioldgicos, herencias familiares y grados
de diferenciacion permite elegir las estrategias de tratamiento mas efectivas, el
mas importante factor pronostico en esta enfermedad es la deteccion
temprana, por lo que se debe insistir en programas de cribado con personal
capacitado para tal fin, y disefios de screening probados que lo hagan posible.
Esto permitiria mejorar el nivel de conocimiento de la patologia en la poblacién
femenina, para generar conciencia sobre la importancia de realizar los

controles en tiempo y forma. ¢ °96%

Objetivo General

Analizar la edad, el estadio y las caracteristicas epidemioldgicas del cancer de
mama en las mujeres que consultaron en al ambito publico de la Ciudad de
Cordoba durante el periodo 2004/2010

Objetivos especificos

-Indagar el nivel de deteccion temprana de los casos registrados durante el
periodo 2004/2010.

-Analizar la tendencia de presentacion del Cancer de mama desde 2004/2010

en el ambito Publico de la Ciudad de Cdérdoba.

-ldentificar las caracteristicas de antecedentes familiares de pacientes con

cancer de mama en el periodo 2004/2010.
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Material y método
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Descripcion del ambito de estudio

Para realizar este estudio se contdé con autorizaciones por escrito a las

autoridades pertinentes.

Las instituciones publicas estudiadas fueron: Hospital Nacional de Clinicas
(HNC), Hospital Universitario de Maternidad y Neonatologia (HUMN), Hospital
San Roque (HSR), Hospital Misericordia (HM). Estas instituciones publicas
poseen servicios de especialistas que tratan la patologia oncolégica de la

mama en la Ciudad de Cérdoba.
La fuente de datos para el andlisis de la presente investigacién fueron:

1) el total de informes anatomopatolégicos de pacientes con diagnostico de
cancer de mama de los archivos de los Servicios de Anatomia Patolégica de

cada hospital, en el periodo 2004-2010.

2) el total de historias clinicas de mujeres con cancer de mama en cada

institucién incluida en el estudio en el periodo 2004-2010.

Tipo de estudio: La presente es una investigacion retrospectiva,

observacional, transversal y de naturaleza epidemiologica.
Poblacion:
Universo o poblacién objetivo:

La poblacién objeto de estudio esta constituida por los registros de mujeres con
diagnostico anatomopatolégico de cancer de mama en las instituciones
publicas anteriormente mencionadas de la Ciudad de Cérdoba durante los afios
2004-2010.

Unidad de analisis, criterios de inclusién y exclusion
La unidad de analisis fue el registro de la mujer con cancer de mama.

Criterios de inclusion: mujeres con diagndstico anatomopatoldgico de cancer de

mama por primera vez

Criterios de exclusion: hombres con cancer de mama, mujeres sin cancer de

mama.
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Poblacién accesible. Muestra. Seleccién y tamafio de la muestra.
La poblacién accesible fue:

-Todas las mujeres que se encuentran registradas en los servicios de Anatomia
Patoldgica con diagnéstico de cancer de mama en las instituciones publicas en
estudio, de la Ciudad de Cérdoba durante el periodo 2004-2010.

-Todas las mujeres que se encuentran registradas en los servicios de admision
y estadistica con diagnostico de cancer de mama en las instituciones publicas
de la Ciudad de Cérdoba durante el periodo 2004-2010.

Se obtuvieron 1423 registros.
Instrumento de recoleccion de datos.

Los datos obtenidos de las fichas del Servicio de Anatomia Patolégica de la
institucion en estudio fueron el grado y diferenciacion anatomopatoldgicos de la

lesion y el nimero de las Historias Clinicas.

Los datos obtenidos de las Historias Clinicas de las instituciones en estudio

fueron:

-Edad de la mujer al momento del diagndstico, la cual se corresponde a la

obtenida en el informe de anatomia patoldgica.
-Estudio anatomopatoldgico

-Estadio clinico del cancer de mama segun clasificacion TNM (EO, El, Ell, EIllI,

EIV), segln la séptima edicién del Joint Comitee™®
-Marcadores biolégicos clasificados en:

Luminal A para Receptor de estrogenos RE (+), receptor de
progesterona RP (+) HER2 (-);

Luminal B, RE (+), RP (+), HER2 (+);
Triple negative (TN) RE(-), RP(-), HER2(-);
Sobreexpresion RE(-), RP(-), HER2 (+).

-Grado tumoral, segun clasificacién de Bloom-Richardson®®
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-Antecedentes familiares de primer grado (madre, hermana ¢ hijas),

antecedentes familiares de segundo grado (abuela, tias, primas)
Analisis de los datos

Las variables mensurables se describen a partir de sus medidas de resumen, y
las variables categoricas se describen a partir de analisis de frecuencias y sus
comparaciones con la técnica de datos categorizados, utilizando el test de Chi-
cuadrado ajustado.

Para evaluar el nivel de deteccion temprana de los casos registrados durante el
periodo 2004/2010 se analizaron los registros por afio y se relacioné entre ellos
la edad de diagnodstico de las mujeres incluidas en el estudio. Este
procedimiento luego fue efectuado para cada institucion.

Para evaluar las tendencias de los registros durante el periodo analizado se
utilizd el modelo de regresion lineal, considerando la edad de la mujer como

variable respuesta y el afio de registro como variable regresora.

A partir de la muestra de n registros de mujeres con cancer de mama por afio y
la edad de las mujeres se planteo la ecuacion {(Xi,Yi),i = 1,...n}, y se visualizd
graficamente la relacion existente entre ambas mediante un grafico de
dispersion, en el que los valores de la variable X se disponen en el eje
horizontal y los de Y en el vertical. Luego se busco la recta que ajuste a la nube
de puntos del diagrama, que pueda ser utilizada para predecir los valores de Y
a partir de los de X. La ecuacion general de la recta de regresiéon toma

entonces laformade: Y=a+b X.

Para evaluar la posibilidad de cambios de tendencia en el tipo histolégico y
grado del tumor registrado segun la edad de la mujer, se utilizé el modelo de
regresion de Poisson, donde la variable dependiente fue el afio del registro, la
variable regresora fue la edad y las variables clasificadoras, el tipo histolégico y

el grado de diferenciacion tumoral.

El modelo de regresion para una variable de Poisson es un modelo que permite

estudiar si dicha variable depende o no, de otra u otras variables.
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Si una variable de Poisson de parametro | es independiente de otra variable X,

se cumple A=4] X; por consiguiente, un modelo de regresion es una funcion

de | en X que a través del coeficiente de X permite investigar la relacién

anterior.

La identificacion de las caracteristicas de antecedentes familiares de pacientes
con cancer de mama en el periodo 2004-2010 fue analizada mediante la
presentacion de la frecuencia de cada categoria asignada al tipo de
antecedente de primero o segundo grado de parentesco.

En todos los casos se trabajo con un nivel de significacién de 0,05 y todos los

analisis fueron procesados utilizando el software estadistico InfoStat.
Consideraciones éticas

La presente investigacion tuvo en cuenta los resguardos éticos relativos a la
identidad de las mujeres registradas en los informes anatomopatologicos y en
la historias clinicas. Se cumplié con la normativa nacional e internacional para

la ética de trabajos basados en datos secundarios
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RESULTADOS
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La informacion presentada en resultados se efectuara inicialmente con un
abordaje descriptivo y luego con las asociaciones correspondientes para dar

respuesta a los objetivos planteados.

Previo a la descripcion de los datos es relevante hacer mencion a las
caracteristicas de los registros obtenidos en las historias clinicas, en funcion de
gue en los estudios con abordaje epidemiolégicos basados en datos
secundarios, es esencial evaluar la calidad de los mismos. En este contexto se
observd, para esta investigacion, que la informacion buscada no estaba
presente en todas las historias clinicas. Por esto en la descripcion de los datos
se tuvo en cuenta como total de casos el numero de registros encontrados y no
el total de historias clinicas relevadas. En la Tabla N°I se presenta la proporcion

de registros por variable y por unidad hospitalaria.

Tabla N°1. Frecuencias de registros HNC,HUMN,HSR,HUM, obtenidos en las historias
clinicas sobre edad, estadio y grado de diferenciaciéon tumoral segun las institucién
Incorporadas en el estudio.

Total | Edad registrada | Estadio registrado |Grado Tumoral
HNC 660 |97,27% 63,18% 21,26%
HUMN 361 |98,61% 80,34% 30,82%
HSR 214 |92,05% 65,42% 26,64%
HM 188 |94,68% 70,21% 21,26%
Total 1423

Ref. HNC, Hospital Nacional de Clinicas; HUMN: Hospital Universitario de Maternidad y

Neonatologia;
HSR: Hospital San Roque; HM: Hospital Misericordia.

I-Analisis sobre casos registrados.

El total de registros obtenidos fueron 1423. Se analizaron los casos segun
el afio, observandose que las frecuencias fueron similares en todos los afios
estudiados (fig.N°1)
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Figura N°1-Distribucién segun afio de estudio, casos diagnosticados con cancer de
mama en los hospitales publicos HNC, HUMN, HSR, HM (n=1423).

Ref. HNC: Hospital Nacional de Clinicas; HUMN: Hospital Universitario de Maternidad y

Neonatologia ; HSR: Hospital San Roque; HM: Hospital Misericordia

En el siguiente analisis sobre el total de casos que se registra en las fichas del

Servicio de Anatomia Patologica de cada nosocomio, se observé que el

Hospital Nacional de Clinicas presenta una mayor frecuencia de registro,

luego sigue el HUMN observando una menor frecuencia en el HSR y HM
(p<0,0001 y p<0,005 respectivamente), (fig.N°2)
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Casos registrados de cancer de mama segun hospital estudiado.

FiguraN°2-Distribucion de las frecuencia de registros de pacientes con cancer de mama
segun HNC, HUMN,HSR,HM, 2004/2010 (n=1423).*p<0,0001; **p<0,005
Ref. HNC: Hospital Nacional de Clinicas; HUMN: Hospital Universitario de Maternidad y
neonatologia ;HSR: Hospital San Roque; HM: Hospital Misericordia.

41



En la figura N°3 se muestra la distribucion de las frecuencias de registros de
mujeres con cancer de mama, combinando el afio de registro con las
instituciones analizadas. En dicha figura puede observarse el predominio de

registros enunciado anteriormente.
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Figura N° 3- Distribucién de los registros encontrados de mujeres con cancer de mama
2004/2010. (n=1423).
Ref. HNC: Hospital Nacional de Clinicas; HUMN: Hospital Universitario de Maternidad y
Neonatologia; Hospital San Roque; HM: Hospital Misericordia.

lI-Estudio sobre la edad de diagndéstico del cancer de mama

Al evaluar la distribucion de edad de las pacientes registradas, se observo una
media de edad de 57,08+0,36 afios, con una edad minima de 20 afios y una
maxima de 96 afios (fig.N°4)
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Ajuste: Normal(57,082,174,972)
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Figura N° 4: Distribucion de la edad de las pacientes con cancer de mama en las instituciones
estudiadas, (n=1423).

De las 1423 pacientes registradas, el dato de la edad se encontré en 1373
Historias Clinicas (96,49% de los casos); posteriormente se estudiaron las
frecuencias de edad agrupadas en décadas y por afio en estudio Se puede
observar, que las pacientes con una edad igual o menor a 39 afos
presentan una frecuencia de cancer de mama de 8,74% en relacién al total

de los registros (Tabla N° 2).

Tabla N°2- Distribucién de la edad de las mujeres con cancer de mama, por década en
las instituciones estudiadas HNC, HUMN, HSR, HUM, 2004/2010, (n=1373).

Ref. HNC: Hospital Nacional de Clinicas; HUMN: Hospital Universitario de Maternidad y
Neonatologia HSR: Hospital San Roque, HM: Hospital Misericordia
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Al comparar en este grupo, la frecuencia entre la década de 20-29 afos y 30-
39 afios, se detectd una diferencia significativa con mayor predominio en la
década de 30-39 afios p<0,0001(fig.N°5).
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Figura N°5- Distribucion de mujeres con diagnostico de cancer de mama en los grupos

20-29 y 30-39 afios, HNC, HUMN,HSR,HM , 2004/2010.(n=120).*p<0,0001

Ref. HNC: Hospital Nacional de Clinicas; HUMN: Hospital Universitario de Maternidad y
Neonatologia; HSR: Hospital San Roque; HM: Hospital Misericordia.

Se analizan todas las décadas siguientes; en las décadas 40-49 y 50-59 afios
el predominio de frecuencia en registros con cancer de mama se

encuentra en el segundo grupo etario, p<0,0001. (fig.N°6)
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Figura N°6- Distribucion de mujeres con diagnostico de cancer de mama en los grupos
40-49 y 50-59 afios, HNC, HUMN, HSR, HM, 2004/2010 (n=642).* p<0,0001
Ref. HNC: Hospital Nacional de Clinicas; HUMN: Hospital Universitario de Maternidad y
Neonatologia;: Hospital San Roque; HM: Hospital Misericordia.
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En las décadas 50-59 y 60-69 afios, nuevamente la comparacion reflejé un
predominio de frecuencia de la patologia en el primer grupo (p<0,0001),
(fig.N°7)

70

60

-

L8
4

)

0

0 . Wms50-59
; m60-69
)

L1

-—

2
1

Frecuencia de mujeres con cancer
de mama por décadas

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Distibucion de mujerescon cancer de mama segun décadas en estudio

Figura N°7- Distribucion de mujeres con diagnostico de cancer de mama en el decenio
50-59 y 60-69 afios, HNC, HUMN, HSR, HM, 2004/2010. (n=660.) * p<0,0001
Ref. HNC: Hospital Nacional de Clinicas; HUMN: Hospital Universitario de Maternidad y
Neonatologia; HSR: Hospital San Roque; HM: Hospital Misericordia.

En las siguientes décadas la frecuencia va disminuyendo, tal como se observa
en la fig.N°8, en donde la menor frecuencia se presenta en la década de 70-79
afos, p<0,0001, siguiendo el mismo comportamiento en las décadas

siguientes.
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Figura N°8- Distribucion de mujeres con diagnostico de cancer de mama en el decenio 60-69
y 70-79 afios, HNC,HUMN ,HSR ,HM, 2004/2010. (n=516).* p<0,0001

Ref. HNC: Hospital Nacional de Clinicas; HUMN: Hospital Universitario de Maternidad y
Neonatologia HSR: Hospital San Roque; HM: Hospital Misericordia.
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En la Tabla N°3 se muestra la distribucién de las frecuencias de las edades de
las mujeres agrupadas en décadas, registradas en las historias clinicas, en

cada institucion en estudio, mostrando la frecuencia en nUmeros absolutos.

Tabla N°3-Distribucién de mujeres con cancer de mama por décadas, registradas en las
historias clinicas de las instituciones estudiadas 2004/2010 (n=1372).

36 41 12 17 106
112 98 35 30 275
162 96 61 47 366
133 74 50 36 293
122 38 28 35 223
60 3 8 8 79

13 0 1 2 16

Total 642 355 197 178 1372
Ref. HNC: Hospital Nacional de Clinicas; HUMN: Hospital Universitario de Maternidad y
Neonatologia; HSR: Hospital San Roque HM: Hospital Misericordia

A continuacion se presenta el analisis descriptivo de la distribucion de
frecuencias de las edades de las mujeres con cancer de mama agrupada por

décadas en cada una de las instituciones estudiadas.

El HNC cuenta con 660 casos con diagndéstico de cancer de mama, de los
cuales la edad de las mujeres en las Historias Clinicas esta registrada en
642 pacientes (97,27%).

La frecuencia a partir igual o mayor a 40 afios es de 93,77%, y en las mujeres
de igual o menor de 39 afios cuenta con un 6,23% de mujeres con cancer de

mama. (fig.N°9)
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HNC de la ciudad de Cordoba,2004/2010,(n=642).
Ref. HNC: Hospital Nacional de Clinicas.

El HUMN registr6 361 casos con cancer de mama. En las Historias Clinicas, el
dato edad se encontrd en 355 pacientes (98,61%) (fig.N°10).

En dicha institucion las pacientes igual o menor 39 afios representan el

12,96% de los registros.

120

Frecuenciade mujeres con
cancer de mama segun décadas
estudiadas

100

80

60

40

20

0

20-2¢ 30-3% 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99

Distribucion de mujeres con cancer de mama, segun década
estudiada .

Figura N°10- Distribucion de mujeres con cancer de mama agrupadas por décadas en el
HUMN de Cérdoba. 2004/2010 (n=355).
Ref. HUMN: Hospital Universitario de Maternidad y Neonatologia
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El HSR registr6 214 casos con cancer de mama, se registré en las Historias
Clinicas la edad en 197 pacientes (92,05%) (fig.N°11).

La frecuencia de registro de las pacientes con igual o menor de 39 afios es de
7,11%.
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Figura N°11- Distribuciébn de mujeres con cancer de mama agrupadas por décadas en el
HSR de la ciudad de Cérdoba, 2004/2010(n=197).
Ref.HSR: Hospital San Roque.

El HM registré 188 casos con cancer de mama. En las historias clinicas la
edad se registré en 178 casos (94,68%) (fig.N°12). En esta institucién la
frecuencia de registro de las pacientes con igual o menor 39 afios es de

11,24%.
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Figura N°12- Distribucién de mujeres con cancer de mama agrupadas por décadas en el
HM de la ciudad de Cérdoba, 2004/2010 (n=178).
Ref. HM: Hospital Misericordia.
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En funcién de las distribuciones presentadas anteriormente se analizd la
frecuencia de registro de la década mas joven perteneciente al grupo menor o
igual a 39 afios, observandose que la Maternidad Nacional y el Hospital
Misericordia son las instituciones que poseen mayor frecuencia de
pacientes menores a 39 afios respecto a los otros hospitales analizados
(p<0,0001), y (fig. N° 13).
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Figura N° 13- Distribucion de mujeres con cancer de mama HNC,
HUMN,HSR,HM,2004/2010,* p<0,0001 .(n=1371
Ref. HNC: Hospital Nacional de Clinicas; HUMN: Hospital Universitario de Maternidad y
Neonatologia HSR: Hospital San Roque; HM: Hospital Misericordia.

lll. Estudio sobre el estadio tumoral como primer diagndstico en el cancer

de mama.

El siguiente analisis corresponde al estadio tumoral de los casos estudiados
por primera vez; sobre 1423 pacientes desde 2004/2010, 975 (68,51%)

historias clinicas registran el estadio del tumor (fig.N°14).
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Ref. HNC: Hospital Nacional de Clinicas; HUMN: Hospital Universitario de Maternidad y

Neonatologia; HSR Hospital San Roque ; HM: Hospital Misericordia.

Tanto la frecuencia de registro de diagnéstico en estadio E O como en El a lo

largo del periodo 2004/2010 no mostr6 diferencia significativa (fig.N°15).

Frecuenciade mujeres con cancer

de mama en estadios iniciales
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Figura N°15- Frecuencias de pacientes segun estadio 0 (EO) y estadio | (El),

Ref. HNC: Hospital Nacional de Clinicas; HUMN: Hospital Universitario de Maternidad

diagnosticados en los hospitales HNC HUMN,HSR,HM en los afios
2004/2010.(n=12 y36 respectivamente ) .

y Neonatologia HSR: Hospital San Roque; HM: Hospital Misericordia.
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La frecuencia en el registro de cancer con diagndstico en el estadio II1A y
estadio 1IB a lo largo del periodo 2004/2010 no mostré diferencia significativa
en la frecuencia de diagnéstico (fig.N°16).
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Figura N°16- frecuencias de pacientes segun estadios lIA y IIB (ElIA 'y EIIB),
diagnosticados en los hospitale HNC,HUMN,HSR HM en los afios
2004/2010.(n=248 y) n=148 respectivamente..
Ref. HNC: Hospital Nacional de Clinicas; HUMN: Hospital Universitario de
Maternidad y Neonatologia HSR: Hospital San Roque; HM: Hospital
Misericordia.

La frecuencia de registro de diagndstico en el estadio Il se unificé en el periodo
2004/2010 (fig.N°17).
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Figura N°17- Distribucién de pacientes con cancer de mama del estadio Il (EllI),
diagnosticados en los hospitales HNC, HUMN, HSR,HM en los afios
2004/2010.(n=28).

Ref. HNC: Hospital Nacional de Clinicas; HUMN: Hospital Universitario de Maternidad y

Neonatologia; HSR: Hospital San Roque HM: Hospital Misericordia.
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La frecuencia de registro de diagnéstico en el estadio 1V, a lo largo del periodo
2004/2010 va en ascenso pero no ha mostrado diferencia significativa
(fig.N°18).
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Figura N°18- frecuencias de pacientes segun estadio IV (EIV) , diagnosticados en los
hospitales HNC,HUMN, HM en los afios2004/2010.(n=69) .

Ref. HNC: Hospital Nacional de Clinicas; HUMN: Hospital Universitario de Maternidad y
Neonatologia; HSR: Hospital San Roque; HM: Hospital Misericordia

El andlisis de los estadios tumorales por hospital, reveld6 que en HNC, el
Servicio de Anatomia-Patologica presenta el registro de 660 casos, de los
cuales en 417 (63,18%) el estadio tumoral del cancer de mama esta registrado
en las historias clinicas. EI HUMN, seglUn registros del Servicio de
Anatomia-Patolégica, tiene 356 casos, de los cuales 286 (80,34%) incluyen
el estadio tumoral del cancer de mama en las historias clinicas. El HSR
muestra que de 214 casos de mujeres con cancer de mama, 140 (65,42%)
incluyen el dato del estadio tumoral del cancer de mama en las historias
clinicas. En el Servicio de Anatomia Patolégica del HM, se hallan en los
registros, 188 casos de cancer de mama, de los cuales 132 (70,21%) contienen

el estadio tumoral en las historias clinica; en ambos hospitales la diferencia en
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los registros del estadio clinico del tumor de mama, en las historias clinicas, no

marca diferencias significativas.

El HUMN es el que muestra que sus historias clinicas tienen el dato
correspondiente mas completo (p<0,0001).

La frecuencia en el total de casos estudiados es en el EO 6,67%, El 23,59%,
ElIA 25,44%,EIIB 15,18%,EIlll 22,05%,EIV 7,08%;la figura N°19 muestra los

estadios clinicos de los tumores de cancer de mama segun hospital estudiado.
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Figura N°19- Estadios clinicos de diagndstico de cancer de mama, HNC, HUMN, HSR, HM, ,
Ref. HNC: Hospital Nacional de Clinicas; HUMN: Hospital Universitario de Maternidad y
Neonatologia; HSR: Hospital San Roque; HM: Hospital Misericordia. 2004-2010.(n=975) .

IV. Estudio sobre el estadio tumoral y edades como primer diagnostico

en pacientes con cancer de mama.

Se agrupan las edades segun estadios tumoral del cancer de mama,
distribuidos en los hospitales en estudio durante 2004-2010 (Tabla N°4). De los
1423 registros se encuentran 950 casos (66,76%) que tienen completos
los registros sobre edad y estadio clinico.
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Los estadios que tienen probabilidad de tener mejor evolucion son los EO y |I.
En la tabla N°4, se observa la distribucion de los estadios y se destaca que el

30,22% han sido diagnosticados en estadios EO y |.

Tabla N°4 Distribucién de mujeres con cancer de mama por décadas, segun estadios clinicos,
HNC, HUMN, HSR, HM, 2004-2010.

Estadios

Edad E

EO El EIIA EIIB EIIA EIlIB ENC EIV Total

FA | FR FA | FR FA |[FR FA FR FA FR FA | FR FA | FR FA | FR FA

20-
29 0 0% 2 20% 1 10% 2 20% 2 20%| 1| 10%| 0|0,00% | 2 20% 10
30-
39 6|789% | 11|11,47%| 15 19,74% 15| 19,74% 141 18,42% | 2(2,63%| 4|526%| 9|11,84% 76
40-
49 1819,78% | 46 26% | 45 24,46% 33| 17,93% 23|12,50% | 4|2,17%|10|5,43% | 5| 2,72% | 184
50-
59 1817,14% | 62|24,32%| 61 24,21% 23| 9,13% 36(14,29% | 4|1,59% |22 |8,73% | 26| 10,32% | 252
60-
69 12|5,66%| 56|26,41%| 62 29,25% 26| 12,26% 28| 13,21% | 2|0,94%|15|7,08% | 11| 5,19% | 212
70-
79 714,24%| 36|21,82%| 48 29,09% 33 20% 20| 12,12% | 4|2,42%| 7|4,24% | 10| 6,06% | 165
80-
89 316,98% 9(20,93%| 10 23,36% 10 | 23,26% 6)13,95% | 1(235%| 2[4,65%| 2| 4,65% 43
90-
99 0 0% 1]12,50% 1 12,50% 2| 12,50% 0| 0,00%| 2[225%| 0|0,00%| 2 25% 8
Total | 64 | 6,74% | 222 | 23,48% | 243 25,58% | 144 | 15,16% 129 (13,58% | 20 | 2,11% | 60 | 6,32% | 67 | 7,05% | 950

Ref. HNC: Hospital Nacional de Clinicas; HUMN: Hospital Universitario de Maternidad y
Neonatologia; HSR: Hospital San Roque; HM: Hospital Misericordia.

Sobre el total de mujeres estudiadas (950) que registran los datos de edad
y estadio tumoral con igual o menor a 39 afios, se agruparon 86 casos
(9,05%) (fig.N°20). Dentro de las mujeres igual o menor de 39 afios, la franja
de 20-29 afos, cuenta con 10 mujeres con cancer de mama, siendo Ely EIIA
el 30% y el 70%,EIIB, Elll, EIV; en la franja de 30-39 afios, sobre 76 mujeres
con cancer de mama el 42,11% es diagnosticado en EO, I, lIA; el 57,89% en
ElIB, Elll y EIV.
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Fig. N°20-Distribucién de mujeres con cancer de mama <39, afios, segun estadios clinicos,
HNC,HUMN, HSR,HM , 2004-2010.(n=86) .

Ref. HNC: Hospital Nacional de Clinicas; HUMN: Hospital Universitario de Maternidad y
Neonatologia; HSR: Hospital San Roque; HM: Hospital Misericordia

Del tofal de mujeres estljdiadas (950) que registran los datos de edad y estadio
tumoral, en mujeres igual o mayor a 40 afios se encuentran 864 casos
(90,95%). Con diagnéstico EOQ,El y EIIA el 57,29% y en aquellas con EIIB
hasta EIV el 42,71% (fig. N°21).
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Fig. N°21-Distribuciéon de mujeres con cancer de mama,=40 afios, segun estadios clinicos,
HNC,HUMN,HSR,HM, 2004-2010.(n=864) .
Ref. HNC: Hospital Nacional de Clinicas; HUMN: Hospital Universitario de Maternidad y
Neonatologia HSR: Hospital San Roque; HM: Hospital Misericordia.

En la tablea N°5 se observa la distribucién del total de pacientes encontradas

gue registran estadio tumoral y edad en las historias clinicas del HNC.
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Tabla N°5-Cancer de mama en mujeres agrupadas por décadas segun estadios clinicos,
HNC, 2004-2010.

Edades agrupadas por décadas en el HNC.
Estadio(E) | 20-29 |30-39 |40-49 |50-59 |60-69 |70-79 |80-89 |90-99 |total
EO 0 0 7 11 9 5 3 0 35
El 0 1 13 21 22 24 7 1 89
ElIA 1 3 17 27 27 23 7 1 106
EIIB 1 10 13 7 13 14 9 2 69
Elll 0 8 16 27 13 17 7 2 90
EIV 0 1 1 6 4 6 1 1 20
total 2 23 67 99 88 89 34 7 409
Ref. HNC: Hospital Nacional de Clinicas. Las celdas presentan frecuencias absolutas.

En el HNC, las pacientes con cancer de mama igual o menor de 39 afios,
fueron 6,11%, en la franja 20-29 afios se encontro el 50% con diagnostico en
ElIA y 50% con diagnostico EIIB; en la franja 30-39 afos, el 17,39% fueron
diagnosticados en el El y ElIA; y 82,60% para los demas estadios. (fig.22)
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Fig.N°22-Distribucion de mujeres con cancer de mama <39 afios, segun estadios clinicos,
HNC,2004-2010.(n=25)
Ref. HNC: Hospital Nacional de Clinicas

En el HNC, en las pacientes con igual o mayor de 40 afios, los datos de edad y
estadio tumoral del total en esta institucion, se encuentran en 386 casos
(94,37%); cuyos diagnosticos fueron en EO 9,06%, EI 22,80%,E IIA 26,95%,
ElIB 15,02%,El1l 21,24%,EIV 4,92% (fig.N°23)
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Fig. N°23-Distribucion de mujeres con cancer de mama igual o menor a 39 afios, segin
estadios Clinicos, Cba. , 2004-2010. (n=384).
Ref. HNC: Hospital Nacional de Clinicas.

Al estudiar el HUMN del total de pacientes (361 casos), se registran estadio
tumoral y edad en las historias clinicas en el 78,11% (282 pacientes) (Tabla
N°6).

Tabla N°6- Cancer de mama en mujeres agrupadas por decenios segun estadios clinicos,
HUMN, 2004-2010.

Edades agrupadas por décadas en el HUMN.

Estadio 20-29 |30-39 |40-49 |50-59 |60-69 |70-79 |80-89 |total
EO 0 6 9 7 2 2 0 26

El 2 7 24 19 17 5 1 75
EIIA 0 7 18 18 17 9 0 69
EIIB 1 4 13 7 9 6 1 41
Elll 0 6 11 14 18 7 0 56
EIV 1 4 1 6 2 1 0 15
total 4 34 76 71 65 30 2 282

Ref.: HUMN: Hospital Universitario de Maternidad y Neonatologia.
Ref. EO (estadio 0),El(estadio 1),EllA(estadio lIA), ElIB(estadio IIB), Elll(estadio IIl),EIV
(estadio V).

En el HUMN, las pacientes con cancer de mama igual o menor de 39 afios
fueron 38 casos (13,48% ), separando esta franja en aquellas con 20-29 afios
sobre 4 pacientes, el 50% con diagndstico en estadio | , 25% con E IIBy 25% E
IV; y la segunda franja (30-39 afios), sobre un total de 34 mujeres con cancer
de mama, fueron diagnosticados en estadio 0 el 17,65%, estadio | 20,58%,
estadio IlIA 20,58%, estadio IIB 11,76%,estadio 11l 17,64%,estadio IV 11,76%.
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La frecuencia es mayor en mujeres con cancer de mama en la década 30-39
afos que en la de 20-29 afos(fig.N°24).

7 7
6 6
[
4 4
4
2 m20-29

2 1 1

0 0 0 m20-39
0

ED El

EllA EllE Elll EIV

Frecuencia de mujeres con
cancer de mama < de 39
anos.

Distribucion de mujeres con cancer de mama = de 39 anos segun estadio
tumoral .

Fig. N°24-Distribucién de mujeres con cancer de mama <39 afios, segun estadios clinicos,
HUMN, ,Cba, 2004-2010.(n=38) .
Ref.: HUMN: Hospital Universitario de Maternidad y Neonatologia.

En la misma institucién del total de mujeres estudiadas igual o mayor a 40 afios
(282) registran los datos de edad y estadio clinico 244 casos (86,52%). Los
estadios encontrados, son los siguientes: EO 8,20%, E | 27,04%, EIIA 25,40%,
EIIB 14,75%,EIll 20,49%,EIV 4,09% (fig.N°25).
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Fig. N°25-Distribuciéon de mujeres con cancer de mama = 40 afios, segun estadios clinicos,
HUMN, 2004-2010.(n=244).
Ref. HUMN: Hospital Universitario de Maternidad y Neonatologia.
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En el HSR, del total de pacientes (214 casos), se registran estadio y edad en

las historias clinicas en el 60,28% (Tabla N°7).

Tabla N°7- Cancer de mama en mujeres agrupadas por década segun estadios clinicos
HSR, 2004-2010

Edades agrupadas por década en el HSR.
Estadio(E) | 20-29 |30-39 |40-49 |50-59 |[60-69 |70-79 |80-89 total
EO 0 0 2 0 1 0 0 3
El 0 1 5 13 10 4 1 34
EIIA 0 1 2 10 11 6 3 33
EIIB 0 0 3 4 2 7 0 16
Elll 1 1 5 8 7 3 2 27
EIV 0 1 3 10 2 0 0 16

1 4 20 45 33 20 6 129

Ref.HSR: Hospital San Roque.

En dicha institucion, las pacientes con cancer de mama igual o menor de 39

afnos fueron el 3,89% del total encontrado. Estudiando la franja 20-29 afios se

encontré 1 pacientes, con diagnostico en estadio Il y en la franja 30-39 afios, el

25% fue estadio 1,25% estadio IlIA, 25% estadio Il y 25% estadio IV.

Por otro lado, del total de mujeres estudiadas (129) con igual o mayor de 40

afios, 124 casos (96,12%) registran los datos de edad y estadio clinico, cuyos
diagnosticos fueron EO 2,42%,El 26,61%,EIIA 25,81%, EIIB12,90% , Ell
20,16%,EIV 12,09% (fig.N°26).
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Fig. N°26-Distribucién de mujeres con cancer de mama = 40 afios, segun estadios clinicos,
HSR , Cba. 2004-2010.(n=124).
Ref.HSR: Hospital San Roque.

El HM, del total de pacientes (188 casos), registran estadio y edad en las
historias clinicas 69,15% (Tabla N°8).

Tabla N°8-Cancer de mama en mujeres agrupadas por década segun estadios clinicos,
HM, 2004-2010.

Edades agrupadas por década en el HM.
Estadio( E) [20-29 |30-39 |40-49 |50-59 |(60-69 |70-79 |80-89 |90-99 |total
EO 0 0 0 0 0 0 0 0 0
El 0 2 4 9 7 3 0 0 25
EIIA 0 4 8 6 7 10 0 0 35
EIIB 0 1 4 5 2 6 0 0 18
EllI 2 5 5 13 7 4 0 0 36
EIV 1 3 0 4 3 3 1 1 16
total 3 15 21 37 26 26 1 1 130

Ref. HM: Hospital Misericordia.
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En dicha institucién, las pacientes con cancer de mama igual o menor de
39 afios fueron el 13,85% del total. La franja 20-29 afios mostro el 50% en
Elll y 50% EIV, en la franja 30-39 afios con el El se detecto el 13,33%, con
EllIA el 26,66%, con EIIB el 6,66%, con EIlll el 33,33% y con EIV el 20%
(fig.N°27).
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Fig. N°27-Distribucion de mujeres con cancer de mama <39 afios, segun estadios clinicos, HM,
2004- 2010.(n=18) .
Ref.HM: Hospital Misericordia.

En mujeres igual o mayor a 40 afos, registran los datos de edad y estadio
clinico en el 86,15% del total. El El, 20,53%, EIIA 27,67%, EIIB 15,17%, EIlll
25,89%, EIV 10,71% (fig.N°28).
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Fig. N°28-Distribuciéon de mujeres con cancer de mama = de 40 afios, segun estadios
clinicos, HM, 2004-2010. (n=122) .
Ref.HM: Hospital Misericordia.

V-Estudio sobre la biologia tumoral de pacientes con cancer de mama.

De los 1423 casos registrados con cancer de mama, se encontraron 742

pacientes con la informacidon sobre el grado tumoral (52,15%),

La mayor frecuencia es el grado tumoral Il (Gll) en todos los afios estudiados

(fig.N°29).
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Figura N°29-Distribucion del total de mujeres con cancer de mama analizados, segun grado
de diferenciacion tumoral y afio de estudio, 2004-2010.(n=716) .

En la distribucion de mujeres con cancer de mama, agrupadas por decenio

segun grado de diferenciacion tumoral, el grado Il se encuentra con mayor

frecuencia en los 60/69 afos, seguido por Grado Ill en la década 50/59 afios

(fig.N°30).
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Figura N°30-Mujeres con cancer de mama, por grupo de edad segln grado tumoral
hospitales en estudio,2004-2010.(n=716) .
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Estudio sobre marcadores tumorales de pacientes con cancer de mama.

Los marcadores bioldégicos comenzaron a indicarse regularmente a partir del

afo 2007, por lo tanto el analisis debera prescindir de los afios anteriores.

Se registraron 109 casos con cancer de mama desde el afio 2007 al 2010y
se obtuvieron 55 informes (50,45 %) con mayor frecuencia de luminal A
(fig.N°31).

30

25

20

15

10

| I

0 - ]

LuminalA  LuminalB  basallike sobreexpresidniple negativo

marcadores tumorales

Frecuencia de mujeres con ca. de mama y registro de

Distribucion de marcadores tumorales en mujeres con cancer de mama
2007-2010.

Figura N°31-Mujeres con cancer de mama, segun diagndstico de factores bioldgicos,
hospitales en estudio , 2007-2010.n=109.

En éste grupo de mujeres, el mas frecuente fue el Luminal A en el grupos igual
o mayor de 40 afios, la sobreexpresion del HER2 se hace presente con mayor
frecuencia en la franja de mujeres con 50-59 afios y el triple (-) desde los 40 a
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los 59 afos, en las mujeres igual o menor de 39 afios el Luminal B fue el mas
frecuente (fig.N°32).
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Figura N°32- Mujeres con cdncer de mama, agrupadas por decenio segun diagndstico de marcadores;
HUMN: Hospital Universitario de Maternidad y Neonatologia; HSR: Hospital San Roque; HM: Hospital
Misericordia.

En la etapa 2007/2010, el estudio de mujeres con cancer de mama segun sus
marcadores tumorales y grado tumoral sumaron 47 pacientes (43,11%),

siendo el grado Il el mas frecuente en relacion a los marcadores tumorales.

(fig.N°33)
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Distribucidon de mujere con ca. de mama segun grado de
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Figura N°33-Mujeres con cancer de mama, segun diagnéstico de marcadores bioldgicos y
grado tumoral, HNC,HUMN,HSR,HM,2007-2010.(n=47)
Ref. HNC: Hospital Nacional de Clinicas; HUMN: Hospital Universitario de Maternidad Y
Neonatologia; HSR: Hospital San Roque; HM: Hospital Misericordia.
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VI-Estudio sobre la historia personal tumoral de pacientes con cancer de

mama.

Del total de pacientes estudiados se obtuvieron 41 (2,04%) casos que
registraban otros canceres a lo largo de su vida, siendo los mas frecuentes los
canceres asincronicos de mama (aquellos ocurridos en tiempos diferentes) y

sincrénicos (ocurridos al mismo tiempo) y otros con menor frecuencia. (fig. 34).
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Distribucidn de otros canceres primarios en pacientes con cancer de mama.

Figura N°34-Mujeres con cancer de mama que sufrieron otros canceres a lo largo de su vida
HNC, HUMN, HSR HUM, 2004-2010.(n=46).
Ref. HNC: Hospital Nacional de Clinicas; HUMN: Hospital Universitario de Maternidad y
Neonatologia, HSR: Hospital San Roque; HM: Hospital Misericordia.
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VII-Estudio sobre la historia familiar tumoral de pacientes con cancer de

mama.

Fig. N°35 se estudia el total de registros con antecedentes familiares durante el

periodo estudiado..
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Distribucion de mujeres con cancer de mama segun antecedentes
familiares.

Figura N°35-Mujeres con cancer de mama, segun antecedentes familiares con cancer de
mama, hospitales en estudio, 2004-2010.(n=229) .
Ref.: 1°grado (cancer en madre, hermana, hija); 2° grado( cancer en abuela, tias, primas) .

De los 1423 casos estudiados, se agrupan por decenios y registran 227
mujeres con historias familiares con cancer de mama en 1°, 2°y 1° + 2°
grado (15,95%) (fig.N°36).
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Frecuencia de mujeres con cancer de
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Diatribucion de mujeres con cancer de mama agrupadas por década
y antecedentes familiares de 17, 2°, 1" + 2° grado.

Figura N°36-Mujeres con cancer de mama por grupo de edad segun antecedentes
familiares con cancer de mama, HNC,HUMN,HSR,HM, 2004-2010.(n=227) .
Ref. HNC: Hospital Nacional de Clinicas; HUMN: Hospital Universitario de
Maternidad y Neonatologia; HSR: Hospital San Roque; HM: Hospital Misericordia.
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Del total, se registran 46 mujeres (3,23%) con historias familiares con cancer
de mama en 1°, 2°y 1° + 2° grado y su relacion con marcadores tumorales
(fig.N°37) .
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Distribucion de mujeres con cancer de mama segin marcadores tumoralesy
antecedentes familiares,

tumorales y antecedentes
familiares.

Frecuencia de mujere con cancer
de mama segun marcadores

Figura N°37 Mujeres con cancer de mama segun antecedentes familiares y marcadores
2004-2010.
Ref. HNC: Hospital Nacional de Clinicas; HUMN: Hospital Universitario de Maternidad y
Neonatologia; HSR: Hospital San Roque; HM: Hospital Misericordia

El dato de los antecedentes familiares con patologias oncolégicas fue
registrado del relato de las pacientes en todas las instituciones estudiadas. Se
registré del total de las historias clinicas, 285 (20,03%) pacientes con
antecedentes familiares que sufrieron diversos canceres, no todos estan en la

fig. N°87 por poseer frecuencias muy bajas.
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Distribucion de antecedentes familiares con diversos canceres, en mujeres
con cancer de mama.

Figura N°87- Mujeres con cancer de mama segun antecedentes familiares mdltiples,
2004-2010(n=285).
Ref. HNC: Hospital Nacional de Clinicas; HUMN: Hospital Universitario de Maternidad y
Neonatologia; HSR: Hospital San Roque; HM: Hospital Misericordia.
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VIlI- Estudio sobre latendencia del cancer de mama.

Con la finalidad de analizar la tendencia de presentacién del Cancer de mama
desde 2004/2010 en el &mbito publico de la Ciudad de Cérdoba, se efectuaron
dos andlisis de regresion, uno en relacion a las modificaciones de la edad en el
periodo estudiado y la otra en relacién al estadio del cancer como primer
diagnéstico.

Se utiliz6 el modelo de regresion lineal para analizar la edad de las mujeres
(variable respuesta) en funcién de los afios de registro (variable regresora) a fin
de establecer si en el periodo analizado se modifica la edad de las mujeres que

se registran con cancer en las instituciones involucradas.

Tal como se observa en la tabla N°9, por cada afio de registro se incremento
en 0,39 la edad de las mujeres que se registraron con cancer en dichas
instituciones. Observandose que los registros incrementan en un 0,39 en
relacion al aumento en la edad de las mujeres

Tabla N°9- Valores obtenidos en el andlisis de tendencia de la edad de registro de las

mujeres con cancer de mama en relacién al periodo 2004/2010 en el ambito Publico de la
Ciudad de Cordoba.

Variable dependiente Coeficiente [ E.E. [ LI(0,95) | LS(0,95) | T p-valor
afio de registro 0,39 0,18 0,03 0,74 2,141 0,0329

Para evaluar la posibilidad de cambios de tendencia en el periodo registrado,
en cuanto al tipo del estadio se utilizé el modelo de regresién Poisson, en
donde asocio el afio del registro con el estadio y la edad de las pacientes.

Dicho analisis no arrojé6 una relacion entre las variables (p>0,05), lo que
indicaria que no hay cambios en la tendencia del estadio en el periodo

estudiado.
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DISCUSION
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Segun la OMS “la epidemiologia es una fuente de evidencia cientifica directa
sobre los efectos de la exposicion y la posibilidad de prevencion de la

enfermedad en las poblaciones humanas ***)

La epidemiologia incluye el estudio de los factores de riesgo de vida de las
personas. Un factor de riesgo es un concepto probabilistico que se aplica a un
agregado de los individuos, no a un individuo especifico. En este contexto, en
los estudios de cancer de mama, se observa que existe una marcada
heterogeneidad entre los paises y también entre regiones de un mismo pais,
respecto a la incidencia de esta enfermedad y sus estadios; aludiendo a que
esto puede deberse al desarrollo del sistema de salud econdmico-social de

cada area estudiada*34%®)

El cancer de mama es un importante problema de salud publica en el mundo,
por ser el mas comun, estimando 1,67% millones de nuevos canceres de
mama en 2012 (25% de todos los canceres). 37

En base a los datos del GLOBOCAM 2012, en Argentina, el volumen mas
importante de casos estimados corresponde al cancer de mama de 18.700
casos nuevos por afio (18% del total y 36% del total de canceres de

mujeres)*8”

Por otro lado desde un enfoque socio-epidemiolégico se reconoce que el
cancer tiene un origen multifactorial, por consiguiente resulta complejo indagar

sobre sus causas' %

Hay factores que contribuyen a la variacion internacional en las tasas de
incidencia de cancer de mama y se deberian a diferencias en los factores
reproductivos, hormonales y la disponibilidad de servicios de deteccion

temprana: %9

En el presente estudio, se investiga la frecuencia de registros de cancer de
mama, desde 2004 al 2010, en cuatro Instituciones Hospitalarias de la

Republica Argentina, Ciudad de Cérdoba.
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La media de edad de las mujeres fue de 57 afos, lo cual fue similar a los
registros de algunos paises y diferentes a otros. Al respecto se debe tener en
cuenta que la edad es una variable disimil en los diferentes informes de los
paises; asi la Asociacion Americana de Cancer de Estados Unidos revela que
los valores medios registrados fue alrededor de 60 afios  en cambio los
iranfes, informan una media de 46 afios*" los cubanos a los 58 afios ® y en

Costa Rica 53 afios™*®

En relacion a la edad de primer diagnostico, el 8,74% de las mujeres
estudiadas eran menores a 40 afios, promedio obtenidos del total de
instituciones estudiadas; desagregando dos hospitales estudiados, HUMN
registra 12,96%, y el HM 11,24%, sin embargo la literatura mundial expresa
valores que oscilan entre el 5% y 7%.*%Y Esto puede explicarse en relacién a la
poblacion de mujeres joévenes y embarazadas que consulta a dichas
instituciones. Esta caracteristica institucional cobra interés si se tiene en cuenta

cuando se analizan los afios de vida potencialmente perdidos.

Las camparfias de screening para cancer de mama en la Ciudad de Cordoba se
disefian a partir de los 40 afios, dejando de lado el estudio de aquellas de 39 y
menos afios, pasando por alto el riesgo de dicha franja etarea y entre otros
aspecto, la escasa expectativa de vida que tienen las mujeres menores de 39
afios con ésta enfermedad. **Y Es de destacar que la franja de edad igual o
menor a 39 afos afos, presenta una epidemiologia diferente al resto de las
mujeres, caracterizada por presentarse en etapas tardias y con fenotipos mas
agresivos, grado tumoral poco diferenciado, receptor hormonal negativo y

sobreexpresion del HER2, (18 138:143.144,146)

Los datos encontrados en mujeres menores de 39 afios resultan relevantes al
ser considerados como una poblacion de riesgo, que debe ser tenida en cuenta
para el diagnostico precoz.

Asi, la Asociacion Americana de Cancer (Atlanta) expresa que la tasa de
supervivencia relativa a 5 afios es menor entre las mujeres diagnosticadas con
cancer de mama en este grupo, en comparacion con las mujeres

diagnosticadas con 40 afios de edad 6 mas. Anders K.®? y otros, expresan que
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el cancer de mama diagnosticado a una edad temprana, ha sido correlacionada
con una inferior sobrevida y altos indices de recurrencia comparados con su

(10147 En referencia a lo expuesto, cabe

contrapartida de mujeres mayores.
sefialar ademas la necesidad, referida por diversos autores, que en este grupo
de edad se implementen estrategias adecuadas para las mujeres mas jévenes,
ya que la mamografia no resultaria una opcién efectiva dadas las caracteristica
de la densidad de las mamas en mujeres jovenes. 148 149:150)

Por esto se proponen otros métodos de diagndsticos, como son las ecografias
acompafiadas de elastografias, que aumenta el valor predictivo positivo,
encontrando lesiones malignas sin masa palpable, brindando ésta Ultima
especificidad a la ecografia, técnicas capaces de descubrir lesiones pequefias
en mujeres de todas las edades, detectando la dureza del tumor, sumando la
ecografia guiada por aspiracion con aguja fina que se acercaria a un mejor
diagnéstico. (48149150

Otro aspecto de este estudio, fue el registro de mujeres con cancer de acuerdo
a la estadificacion de la enfermedad. Tal como se explic6 en metodologia, la
clasificacion asumida para este trabajo fue la del séptimo manual editado por la

American Joint Committee on Cancer. ‘®

Es de destacar que no hay un consenso internacional sobre cuales son los
limites para clasificar el estadio temprano y el estadio tardio en cancer de

mama .

Segun el Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos, en el afio 2012, el
cancer de mama temprano es aquel que no se ha diseminado mas alla de la
mama o los ganglios linfaticos de la axila, e incluye el carcinoma ductal in situ y

los canceres de mama en estadios I, 1A, 1IB y I11A.®%?

Al respecto es de destacar que los estadios IIB y IlIA, son estadios que tienen

comprometido los linfaticos axilares.

Otros autores opinan que los linfaticos axilares comprometidos, son un factor
prondstico importante para los pacientes con cancer de mama, que diferencia

la etapa temprana de la tardia. ©3>"°®)
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En el presente estudio en el periodo 2004 al 2010 y de acuerdo a la opinion de
dichos autores sobre estadios tempranos 6 tardios, el 30,22% de las mujeres
fueron diagnosticadas en estadios tempranos (EOyEIl), con posibilidades de
tener éxito en su tratamiento. *® Por otra parte, las pacientes con EIIA quienes
no tiene impacto axilar suman el 25,58% del total de casos pueden
considerarse, segin la bibliografia “!?, patologias loco-regionales de buen

pronostico.

La proporcién de mujeres mayores de 40 afios detectadas en estadio temprano
seria del 55,78% y un 44,22% fueron detectadas en un estadio tardio.

En relacion a la distribucion de las pacientes de acuerdo al estadio en el
momento del diagndstico se destaca que el 30,22% se encontro en EQO y El, Por
otra parte, las pacientes con EIIA quienes no tiene impacto axilar suman el
25,58% del total de casos pueden considerarse, segin la bibliografia®?),
patologias loco-regionales de buen prondstico; el 15,18% en Ell B, el 22,05%
en Elll y el 7,05% en EIV Esta distribucion debiera asumirse como un alerta
desde la perspectiva de la salud publica si se la compara con la informada por
un estudio de Estados Unidos que presenta un 55% de mujeres con EO y El, un
35% con Ell, un 6% con Elll y menos del 5% con EIV!? Esta referencia
destaca que éste estudio revela la insuficiente deteccién temprana del cancer

de mama respecto a otros paises.*®V

Al respecto en paises sub- desarrollo como en India, el 74% de los tumores de

mama se diagnostican en estadios avanzados o metastasicos :%®

Al evaluar en el presente estudio la distribucion por estadio en mujeres
menores a39 afos, el 59,30% fue detectada en EIIB, Elll y EIV.

Respecto a la importancia del diagnéstico en estadio temprano para la
sobrevida de la paciente, es importante hacer mencion a lo referido por la Base
de Datos del Instituto Nacional del Cancer en Argentina, en donde las mujeres
con estadio EO presentan 93% de sobrevida, el ElI un 88% de sobrevida, el EIIA

un 81%, el EIIB un 74%, el EIlIA un 67%, el EIIIB un 41%, y el EIV un
1504 (164.165)
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En la clasificacion TNM del American Joint Committee on Cancer (AJCC*9:
también se hace referencia al valor pronostico que tiene el diagnéstico por
estadio, ya que a través del andlisis surge que la supervivencia a 8 afos para
los El es de un 80%, para Ell del 70%, para Elll del 40%, y para el EIV, del
10%.

Agresti y colaboradores refieren que la clasificacion de cancer de mama con
respecto al pronostico y el tratamiento adyuvante ha cambiado de criterios
anatomicos (Clasificacion TNM ) a factores biomoleculares del tumor, la
afectacion de los ganglios linfaticos axilares ha perdido progresivamente su

papel central como tratamiento adyuvante: %% 167:176)

Un aspecto relevante desde la epidemiologia, son las caracteristicas biolégicas
del tumor primario la cual serd una de las guias adecuada para ordenar el
tratamiento®®%: asi los grados de diferenciacion del tumor de Bloom
Richardson a sido mas frecuente en el Gll y luego le sigue en frecuencia el GllI,
registrandose dicho resultado en el 52% del total de registros de mujeres con

cancer de mama estudiadas.

Otro de los aspectos investigados son los marcadores tumorales que
comenzaron a registrarse en las historias clinicas de forma sistematica

aproximadamente desde el afio 2007.

Los datos son estudiados desde el afio 2007 al 2010, encontrandose en el
6,5 % de las historias clinicas, marcadores tumorales, en mujeres menores de
40 afos siendo mayoritariamente el luminal A y B, no observandose en éstas

décadas otras variedades tumorales.

La epidemiologia-clinica, tiene en cuenta, el tamafio del tumor, el impacto
tumoral en los ganglios y las caracteristicas biologicas del tumor porgque son los
motivos que fundamentan el tratamiento, el tiempo libre de enfermedad y la

supervivencia de la paciente.

Por otra parte, el progreso en la genética tumoral, a generado un gran avance
sobre el cancer de mama ,ya que nos ha ensefiado que no es una entidad

biolégica unica y que hay formas de identificar subtipos de cancer de mama
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que tienen propiedades predictivas y pronésticos, ademas de sugerir formas
especificas de tratamiento.®"®

El testeo del contenido de receptor de E y P como asi también el estado del
HER2 ahora se considera estandar de atencién. Aunque estos factores si
tienen valor prondstico intrinseco en lo que se refiere al riesgo de recurrencia
posterior para paciente que no reciben terapia sistémica, su principal utilidad es
determinar si un paciente debe 6 no debe recibir terapia endocrina adyuvante

(anti estrégeno) 6 anti-HER (trastuzumab) & 179

Puesto que se trata de una patologia compleja multifactorial, se deben tener en
cuenta variables que se relacionan con el prondstico, la prediccion, el estado

del receptor y el contenido de ADN (ploidia), entre otros aspectos’ 73174

En gran parte del mundo, se han desarrollado marcadores
inmunohistoquimicos mas ampliamente disponibles (IHC) pruebas de receptor
de estrogeno (RE), receptor de progesterona (RP) junto las pruebas de
hibridacion para HER2 y expresion o amplificacion Ki- 67 que nos da
informacion de proliferacion celular, teniendo valor, desde los niveles del 20 al

29% y la extension anatomica de la enfermedad.

En las historias clinicas estudiadas, la frecuencia de registros de estos

marcadores fue limitada.

En ésta investigacion, el triple (-) es mas frecuente desde los 40 a los 59 afos;
pero Saint Gallen/2013 las mujeres iguales o menores de 39 de edad son las
gue tienen mayor incidencia de cancer de mama triple negativo y HER2

positivo_ 2

La epidemiologia genética es una disciplina relativamente reciente que estudia
la interaccion entre los factores genéticos y ambientales que dan origen a las

enfermedades del ser humano.

Si bien, en el actual estudio no se han realizado estudios genéticos a las
pacientes con antecedentes personales y familiares, desde la medicina basada
en la evidencia, se infiere que las pacientes con datos familiares de cancer,

presentan un perfil compatible con canceres de origen genéticos.
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Asi, 41 de ellas, sufrieron a lo largo de su vida, canceres de diversas estirpes y
en distintos érganos, los mas frecuentes (36,58%) fueron los canceres de
mama asincronicos (aquellos ocurridos en tiempos diferentes) y 24,39%
canceres de mama sincronicos (ocurridos al mismo tiempo); luego cancer de

colon, tiroides, Utero, ovarios y otros de muy baja frecuencia.

Actualmente se esta considerando desde la epidemiologia, con el afan de
lograr un diagnostico temprano, la gran importancia que tienen aquellas
pacientes supuestas sanas con antecedentes familiares floridos, no solamente
de mama, sino de otras variedades que en general no han sido tomados en
cuenta, pudiendo alertar al especialista de una probable mutacidn genética en

Su paciente.

Segun los informes de diferentes estudios, los factores a considerar en relaciéon
con la recomendacion para las pruebas genéticas, incluyen la mutacion
conocida en la familia, o el paciente con familiar cercano con diagndéstico de
cancer de mama menor de 35 afos, el paciente o familiares cercanos con
cancer de ovario o de trompa de Falopio, 0 con antecedentes de cancer de

pancreas. 477174

En las historias clinicas de las instituciones estudiadas, los antecedentes
familiares de cancer se encuentran registradas sélo en 50 historias clinicas
(2,90%), el 1,77%, hubo familias que tuvieron canceres multiples, siendo éstos
Utero, esoéfago, colon ,prostata, pancreas y otros en menor secuencia. Si bien
los antecedentes familiares son un paso de la anamnesis en las historias
clinicas, se destaca que el dato esta subvalorado, debido a fue encontrado de

manera insuficiente.

La pregunta sobre los antecedentes familiares de cancer de mama solo fue

encontrado en las historias clinicas del Hospital Nacional de Clinicas.

La bibliografia internacional actual, ha estudiado en profundidad el tema y
valora los diversos canceres en diferentes érganos sucedidos en la misma
familia, ya que esto puede ser un signo importante de mutaciones genéticas

familiares. (78 179.180)
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En Cordoba, los marcadores tumorales, se realizan en Instituciones privadas

con un costo dificil de sostener para la mayoria de las pacientes.

Las mujeres con una mutacion del BRCA 1 tienen durante su vida una
probabilidad de desarrollar el cancer de mama de 65 a 81% ,mientras que las
mujeres que portan la mutacion del BRCA 2 tienen una posibilidad de

desarrollar el cancer de mama de 45 a 85% @8V

Cooper y col®® informan que la mastectomia profilactica bilateral en
portadoras sanas con gen mutado BRCA, ha demostrado ser una intervencion
eficaz, con un 98% de reduccién de riesgo de cancer de mama después de un

seguimiento promedio de 4,5 a 6,4 afios-

Segtn Ana C Nelson y col. @8V

, la quimioprevencion y cirugia profilactica
(mastectomia bilateral y salpingooforectomia bilateral) pueden disminuir el

riesgo de cancer en portadoras de las mutaciones del BRCA 1y 2.

El conocimiento del riesgo de desarrollar una neoplasia de mama en funcion
del gen mutado y de la edad de la paciente es de extraordinario valor a la hora
de asesorar y elegir una estrategia preventiva. El riesgo aumenta con el

numero de parientes afectados y edad de diagnéstico.

Algunos autores explican que la mayoria de las neoplasias de mama son
esporadicas (no hereditarias), se estima que entre un 5% -10% 6 25%, segun

el autor que se trate, presumen la predisposicion hereditaria. (:67 169 170.185)

En sintesis se puede destacar que el conocimiento de la genética en la
epidemiologia clinica, es de suma importancia, porque ante una paciente
supuesta sana con un cuadro familiar con diversos canceres no solo nos
permite clasificarla como pacientes de riesgo y controlarla, sino a toda su

familia directa, 6 implementar cirugias que evitarian que se concrete el tumor.

Otro punto que se observo claramente en el proceso del trabajo de campo del
presente estudio, fueron los datos limitados en las historias clinicas que se
constituye en una herramienta valiosa si se la asume como una fuente de datos

para evaluar la situacion sanitaria de la ciudad de Coérdoba.
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En este trabajo en particular, la falta de datos en las historias clinicas fue un
gran inconveniente al momento de investigar los aspectos clinicos y
epidemioldgicos; ya que la diferenciacion del tumor y las caracteristicas de sus
marcadores tumorales, son datos pronosticos y de tratamiento, relevantes en la

sobrevida del paciente.

Al respecto, el Primer Informe Nacional de Relevamiento Epidemioldgico SIP-
Gestion, concluye que un dato de buena calidad debe tener una cobertura con
valores menores al 5 % de falta de datos; regular calidad de datos entre el 5%
y 20% de falta de datos y mala calidad de datos cuando el déficit supera el 20%
de datos. 29

Desde la misma perspectiva se puede asumir que las historias con datos
completos (aunque a veces la paciente no conoce su historia familiar) de
cancer, son esenciales para reconocer patrones de herencia en las
genealogias familiares, siendo parte de la epidemiologia actual clinica e

investigaciones patologicas.

En general en Argentina, los informes refieren que los datos en relacion al de
cancer de mama son de buena calidad, pero solo en registros poblacionales de
la Ciudad de Concordia y Bahia Blanca que no son extrapolables al resto del

pais. 1©

En el actual estudio, del total de pacientes estudiados (1423), se encontraron
gue la mejor calidad de datos estuvo en la edad de la que se regsitro en el 96

%del total de historias clinicas relevadas.

El estadio tumoral fue registrado en 975 historias clinicas, lo cual es
equivalente al 68,51% del total. Con diferentes proporciones segun la
institucién estudiada. En el caso del HSR, el registro pudo verse afectado
porque la Institucidbn sufrié incendios e inundaciones en sus archivos
perdiéndose importante informacién del periodo estudiado.

Cuando se agrupan las variables edades y estadio tumoral de cancer de
mama, de los 1423 registros se encuentra el dato en el 66,76% del total, en el
HUMN el 78,11% historias clinicas tienen el dato, el resto de las Instituciones

estudiadas, esta por debajo del 70%.
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Desde el afio 2007 al 2010 se registraron 50,45% historias clinicas con el
estudio de RE,RP,HER?2 siendo el mas completo el HUMN con el 53% del total
encontrado, siendo una recoleccion insuficiente para los estandares

anteriormente mencionados.

En el presente estudio la historia familiar de cancer de mama en 1°, 2°y 1°+ 2°
grado se encuentran registradas en el 16% de las historias clinicas , en éste
caso no esta claro si la frecuencia encontrada es inexistencia del dato 6 que la
pregunta no fue realizada claramente, los registros no aclaran dicha
informacion. El antecedente familiar donde explica que familiares tuvieron otros

canceres en otros 6rganos, se observa como un dato sub-valuado.

A nivel de referencias internacionales se puede mencionar que en Atlanta se
detectd una limitacion en la calidad de la informacion en sus investigaciones

epidemiolégicas.

En relacidén con lo expuesto, para la mayoria de los paises, la falta de registros
poblacionales que provean datos de alta calidad, hace que las estimaciones de
cancer de mama requieran nuevos modelos que disminuyan errores
potenciales. Segun el informe de 2010 de la OPS en paises de medianos y
bajos recursos, los informes carecen de datos de alta calidad, lo que genera
sesgos potenciales, caracteristicos que se ven en ésta investigacion sobre

algunas de las variables en estudio. *®

Al igual que sucede en los paises industrializados, la calidad de los datos del
Registro Provincial de Tumores de Cérdoba, Argentina, sera incluido por
primera vez en la 102 publicacion de la Agencia Internacional para la
Investigacion sobre el Cancer (IARC) que forma parte de la OMS; el cancer de
mama en las mujeres de dicho registro (69 casos cada 100 mil mujeres),
representa el 32,5% del total de tumores encontrados. 4?

En los ultimos afios, es de destacar un avance en la prevencion dado el interés
de parte de los profesionales de gestion de Salud, en el uso de los SIG
(Sistema de Informacion Geogréafica) como herramienta para el andlisis, la

gestion, el monitoreo y la toma de decisiones en salud publica (OPS)®®
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Sin embargo se asocio el afio del registro con el estadio y la edad de las
pacientes por cada afio de registro, el cual se increment6 en 0,39 la edad de
las mujeres que se registraron con cancer; estos resultados no arrojaron una
relaciéon entre las variables (p>0,05), por lo tanto indicaria que no hay cambios
en la tendencia del estadio en el periodo estudiado.

Segun la OMS a diferencia de las ciencias basadas en laboratorio, la estrategia
mas frecuente en epidemiologia es observar y comparar mas bien que
experimentar; es por ello que hoy la epidemiologia se ha tornado casi en un
conocimiento imprescindible acompafiado de la clinica para detectar lesiones
tempranas con las mas sofisticadas herramientas que se tengan a mano,
ademas de disminuir el gasto publico que pueden desviarse a areas de mayor
necesidad, traeria mayor calidad de vida, evitando discapacidad al detectar en
forma temprana las patologias con un tratamiento adecuado, “la epidemiologia
es la dnica fuente de evidencia cientifica directa sobre los efectos de la
exposicion y la posibilidad de prevencion de la enfermedad en las poblaciones

humanas”.
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Conclusiones
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La media de edad de las mujeres halladas en este estudio esta4 dentro
del rango de 40 a 60 afos informadas en Cuba, Irdn , Costa Rica y
Estados Unidos.

Los registros efectuados en al HUMN y HM reflejan una frecuencia de
mujeres con cancer de mama con una edad igual o menor a 39 afios,
superior a la informada en otros paises.

El mayor numero de registros de casos con cancer en el periodo
estudiado (2004-2010) fue efectuado en el Hospital Nacional de Clinicas.
De acuerdo a la distribucion por edad de las pacientes con cancer de
mama, la mayor frecuencia se ubica en la franja de 50 a 59 afios.

El registro de los estadios tumorales y edad, son mas completos en las
historias clinicas del HUMN.

En éste estudio se observa un alto porcentaje de pacientes que llegan
por primera vez a la consulta con estadios tardios en el cancer de mama
En el registro de mujeres con cancer menores de 39 afos, las historias
clinicas informan diagndsticos en estadios tardios en el 59,30%; y en el
grupo de mujeres igual o mayor a 40 afos los estadios tardios fueron
42,71% lo cual es superior a los valores informados en los paises
desarrollados

El grado tumoral presentdé una baja frecuencia de registro sélo
informandose en el 52% de los casos, en su mayoria grado Il.

Los marcadores tumorales comenzaron a utilizarse rutinariamente a
partir del afio 2007, observando que soélo el 50,45% de las historias
clinicas presenta dichos informes.

Respecto a los antecedentes oncolégicos del total de pacientes
estudiadas el 2,88% presentd otros canceres a lo largo de su vida,
siendo los mas frecuentes los canceres de mama asincronicos, seguido

por los de tipo sincrénico y de otros érganos en menor escala.
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Del total de pacientes estudiadas el 15,95% registraron historias
familiares de cancer de mama de 1° grado, 2° grado, 1°+2° grado.

El analisis de tendencia de presentaciéon del cAncer de mama en relacion
a la edad y el estadio de la patologia, en el periodo 2004-2010, sélo
reflej6 un incremento con respecto a la edad de las pacientes
registradas, y la tendencia de los estadios no cambia.

Las historias clinicas de las instituciones incluidas en el estudio,
revelaron que la mayor dificultad en la calidad de los registros estuvo
referido a los datos del estadio del tumor, grados de diferenciacion
tumoral, los marcadores tumorales y el registro sobre los antecedentes
familiares.

Se concluye que las Historias Clinicas, son un documento
irreemplazable para el estudio clinico y epidemioldgico, que debe
mejorar en sus aspectos metodologicos, evitar pérdidas de documentos
gue son datos de suma importancia para progresar en las distintas areas
de la Salud Publica.
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