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RESUMEN

El cdncer de mama es la neoplasia mas frecuente y la causa mas comin de muerte en mujeres
a nivel mundial. El objetivo de este trabajo fue investigar, mediante revision
bibliohemerografica, los diferentes tipos de marcadores tumorales utilizados en su
diagndstico, asi como las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y tipos histolégicos méas
frecuentes en el cancer de mama. La investigacion se llevé a cabo con un enfoque de tipo
cualitativo, un nivel descriptivo, disefio documental no experimental bibliografico, de corte
transversal y la técnica que se aplicd principalmente fue la observacion. Se revisaron
finalmente 62 articulos cientificos luego de aplicarse los criterios de inclusién y exclusion.
La informacién fue obtenida mediante una bisqueda exhaustiva en diferentes bases de datos
como Pubmed, Medigraphic, Scielo, ResearchGate, Elsevier, Google Académico, Dialnet,
Redalyc y biblioteca de Solca. Los resultados muestran que la neoplasia maligna mamaria
es mas frecuente en mujeres de 40 a 60 afios con antecedentes familiares de cancer de mama
y una menopausia tardia. Ademas, prevalece el tabaquismo, la ingesta de bebidas alcohdlicas
y un nivel de educacién bajo. Las principales manifestaciones clinicas informadas por
diversos investigadores fueron la presencia de nodulo, la secrecion por el pezon y el dolor
mamario. El tipo histologico més frecuente fue el carcinoma ductal invasivo. Los
marcadores tumorales mas utilizados y recomendados son el CA 15-3 y el CEA. Ademas, el
método mas utilizado fue el inmunoensayo por electroquimioluminiscencia por su alta

sensibilidad y especificidad lo que mejora la precision diagnostica.

Palabras claves: Cancer de mama, marcadores tumorales, CA 15-3, CEA.



ABSTRACT

The main objective of this research study was to investigate breast cancer which is the
most frequent neoplasm and the most common cause of death in women worldwide.
Using a bibliohemerographic review, the different types of tumor markers used in its
diagnosis, as well as the epidemiological and clinical characteristics and the most frequent
histological types of breast cancer. The research was carried out with a qualitative
approach, a descriptive level, a non-experimental bibliographic documentary design, and
cross-sectional and the technique applied was mainly observation. A total of 62 scientific
articles were finally reviewed after applying the inclusion and exclusion criteria. The
information was obtained through an exhaustive search in different databases such as
Pubmed, Medigraphic, Scielo, ResearchGate, Elsevier, Google Scholar, Dialnet,
Redalyc, and Solca Library. The results show that malignant breast neoplasia is more
frequent in women aged 40-60 years with a family history of breast cancer and late
menopause. In addition, smoking, alcohol intake, and a low level of education are
prevalent. The main clinical manifestations reported by various researchers were the
presence of a lump, nipple discharge, and breast pain. The most frequent histological type
was invasive ductal carcinoma. The most commonly used and recommended tumor
markers are CA 15-3 and CEA. In addition, the most widely used method was
electrochemiluminescence immunoassay due to its high sensitivity and specificity, which

improves diagnostic accuracy.

Keywords: Breast cancer, tumor markers, CA 15-3, CEA.

Reviewed by:
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CAPITULO I. INTRODUCCION

El cancer de mama (CM) es una enfermedad polimérfica, multifactorial y sistémica
caracterizada por la propagacion maligna, rapida, desordenada y no controlada de células
con genes mutados relacionados con varios tejidos de la glandula mamaria, principalmente

las células epiteliales que recubren los conductos o l6bulos de la mama?.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sefiala que el CM es un tipo de neoplasia mas
frecuente y la causa mas comin de muerte en mujeres a nivel mundial?. Al igual que para
Riveron et al.® consideran que esta neoplasia es mas frecuente en la poblacion femenina. La
edad en que las mujeres reflejan la clinica se encuentra entre los 45 y 60 afios de edad y solo

en el 4% de las mujeres se manifiesta antes de los 35 afios®.

Segun Globocan #este es el segundo cancer mas frecuente en las mujeres a nivel mundial,
con una incidencia de 2.088.849 con un 11,60% y el nmero de muertes con un valor de
626.679 en un 6,60% en el afio 2018. En todo el mundo, esta neoplasia representa un
problema de salud publica por su alta incidencia®, a pesar de que la OMS, promueve su
control mediante la planificacion nacional de lucha contra el cancer, en la prevencion y el
control de las enfermedades no transmisibles®. En el sexo masculino es poco frecuente, con
una prevalencia de 0,10% como promedio en algunos estudios, mientras otros reportan una
variacion del 2,33% al 3,44%>°.

En los paises en vias de desarrollo y subdesarrollados, este tipo de cancer es mas frecuente
debido a que su incidencia cada vez aumenta progresivamente pese a que existen medidas
de prevencién y deteccion temprana. A pesar de ello la mayoria de las muertes por CM
ocurren en mujeres menores de 70 afios?. En la evaluacion y alcance de la enfermedad existe
un protocolo de forma habitual como la evaluacion fisica e imagenologico asi también como

marcadores séricos o tumorales’.

En Latinoamérica y el Caribe, la proporcion de mujeres con esta enfermedad antes de los 50
afios es de 32%, cifra muy superior al 19% en América del Norte?. Aunque es dificil obtener
datos actualizados y confiables sobre la incidencia y mortalidad del CM en algunos paises
de esta region, las estadisticas de mortalidad por esta causa van aumentando en la mayoria,

especialmente en Ecuador, México, Colombia y Costa Rica®.



En Ecuador los registros del Ministerio de Salud Publica (MSP) hasta junio del 2018 se
ejecutaron un total de 1.287 nuevas atenciones con diagnostico por CM, de las cuales 1.254
fueron en mujeres, lo que representa el 97,60% de los casos por presentar este tipo de

cancer®.

Las ecuatorianas experimentan diversos tipos de cancer, siendo el CM el mas prevalente,
con 2.787 casos que representan el 18,20% de los diagnosticos. Le sigue en incidencia el de
cuello uterino, con 1.612 mujeres afectadas, constituyendo el 10,60%. La neoplasia de
tiroides se posiciona en tercer lugar, con una prevalencia de 1.374 y un 9% de incidencia,
asimismo, la gastrica afecta a 1.225 pacientes femeninas, representando el 8% de los casos,
mientras que el cancer colorrectal se presenta en 1.123, abarcando un 7,40%’.
Evidentemente este cancer emerge como el protagonista principal, afectando a la mayoria
de la poblacién femenina en Ecuador.

El riesgo de desarrollar esta enfermedad en nuestro pais es de 38 casos por 100.000 mujeres,
cifra media baja en comparacién con otros paises. El riesgo de muerte por esta causa es de
11 casos por 100.000 mujeres lo que es bajo a nivel mundial. Existe diferencia dentro del
pais, la incidencia mayor se observa en Quito y Guayaquil que son ciudades mas

desarrolladas y con mayor poblacion®.

El Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC) de Ecuador sefiala, que el CM es una
de las principales causas de muerte en mujeres ubicandose en el puesto 11 en la lista de
causas generales de muerte en mujeres en 2017. Entre el 2012 y 2017, el 99,30% de las
personas que fallecieron a causa de esta enfermedad fueron mujeres. Unicamente en el 2017
el CM fue responsable de 670 muertes en mujeres y 3 en hombres lo que corresponde a una

tasa de mortalidad de 4 defunciones por cada 100.000 habitantes®®.

La estadistica del servicio de Oncologia de Solca Chimborazo afirma que entre el 2014 y
2019 se reflejé una incidencia de CM que esta disminuyendo significativamente siendo 40
mujeres con esta enfermedad en el 2014, pero en el 2019 este nimero se ha reducido a 12
mujeres. En cuanto a la edad, se demostré que en el 2014 los pacientes con mayor
predominio fueron en adultos jovenes, pero a partir del 2015 esta particularidad cambio a

adultos de entre 36 y 65 afios'®.



El CM es un problema socio-sanitario ya que en los Gltimos afios es evidente el incremento
de esta neoplasia en las mujeres por lo cual es importante y necesario actuar en la prevencion
de esta enfermedad mediante informacién actualizada sobre el diagnostico a través de

marcadores tumorales (MT).

En los ultimos afios los MT mas utilizados son el antigeno carbohidratado (CA 15-3) y el
antigeno carcinoembrionario (CEA) 2, que se elevan en pacientes con metastasis, ademas
estos marcadores predicen la respuesta terapéutica de pacientes con CM avanzado®®, e

informacion clinica para evaluar la progresion tumoral®.

Actualmente el seguimiento luego del tratamiento se centra en exadmenes de imagen
especiales de la mama como la mamografia y ecografia®, aunque estos métodos tienen una
tasa de falsos negativos. En la mamografia esta tasa es de 4% a 34%, pero en la mayoria de
los casos se maneja con valores del 10% al 20%%, mientras que en la ecografia se presente
en un rango de 30,30 — 51,10%?"".

Los factores que se relacionan con la aparicion del CM posiblemente pueden ser causados
por una combinacion de factores hormonales (fisiologicos y terapéuticos), genéticos; otros
fisiologicos no hormonales, ambientales y el estilo de vida!®. En este tipo de neoplasia
probablemente el estrogeno desempefia una funcion importante en su desarrollo al inducir el
crecimiento de las células de la glandula mamaria, lo que aumenta la posibilidad de errores

genéticos y por lo tanto, la aparicion del cancer?®.

Algunos de los factores de riesgo a padecer esta neoplasia pueden ser modificables, otros
no. Los primeros se relacionan con el medio ambiente o estilos de vida como: alimentacion,

actividad fisica, consumo de tabaco y alcohol, sobrepeso u obesidad?.

Los no modificables hace referencia a la menarquia precoz, menopausia tardia, los factores
genéticos, asi como la edad, raza, antecedentes familiares de CM, antecedentes personales
de enfermedades benignas de la mama son los que tienen una mayor importancia para ser

considerados como un factor de riesgo en la génesis de dicha patologia?® L.

Entre los antecedentes de las enfermedades benignas de la mama, se mencionan la
mastopatia como la enfermedad fibroquistica, las lesiones proliferativas no atipicas y la
hiperplasia atipica, ésta Gltima se considera lesion precursora histoldgica, asociadas con un

mayor riesgo de desarrollo posterior del CM?°.



Los sintomas que se observan con mayor frecuencia en la mama es una masa indolora,
engrosamiento, alteracion en el tamafio, la forma o la apariencia, cambios en la piel como
enrojecimiento, picaduras o hoyuelos, cambio en la apariencia del pezédn o la piel alrededor
(areola) y secrecidon anormal del pezon. En etapas avanzadas el CM podria erosionar la piel

y hacer metastasis a distancia?.

Por lo anteriormente expuesto, se plantea la siguiente pregunta de investigacion: ¢Cuéles son

los marcadores tumorales mas utilizados en el diagnostico de CM?

La presente investigacion es fundamental ya que el CM es la causa de muerte mas frecuente
en mujeres en la actualidad. Se sabe que si esta neoplasia es diagnosticada y tratada cuando
aun se encuentra en la mama, es decir en los estadios 1 y Il, la tasa de éxito del tratamiento

es cercana al 100%.

Estudios recientes han demostrado que la determinacion en serie del CA 15-3 y CEA durante
el seguimiento postoperatorio de pacientes con CM puede ser Gtil para la deteccion precoz
de la recidiva preclinica o enfermedad metastasica, ademas, el primero es un excelente
indicador de prondstico en pacientes con cancer avanzado. Por otra parte, los niveles séricos
de ambos pueden utilizarse para predecir la respuesta a la quimioterapia y proporcionar un

seguimiento en pacientes con CM metastasico??.

Por ello, es importante la busqueda e identificacion de informacion actualizada sobre los
diferentes marcadores tumorales que sean Utiles para el diagnéstico de esta enfermedad que
junto con otros métodos permitan identificar el CM en etapas tempranas, para poder de esta
manera contribuir en un diagndstico oportuno y brindar una mejor calidad de vida a las
mujeres que presenten esta patologia. Estos resultados proporcionaran informacion sobre los
factores de riesgo, la clinica y los marcadores tumorales, lo que ayudara a considerar las
mejoras a futuro de este tipo de andlisis. Este estudio también permitira generar evidencia

sobre este tema para futuras investigaciones.

El objetivo de este trabajo es investigar los diferentes tipos de marcadores tumorales
utilizados en el diagnostico del cancer de mama, mediante investigacion

bibliohemerografica, realizada en bases de datos cientificas del area de la salud.



Describir las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas del cancer de la glandula
mamaria mediante la revision de publicaciones cientificas.

Determinar los tipos histol6gicos més frecuentes en la neoplasia maligna mamaria.
Analizar los marcadores tumorales mayormente utilizados en la actualidad en el

diagnostico del cancer de mama.



CAPITULO Il. MARCO TEORICO

Anatomia

La mama es una unidad anatomica formada por tejido glandular, tejido conectivo y piel.
Consta de 15 a 20 Iébulos de morfologia conica; cada I6bulo se subdivide en lobulillos, que
asu vez en acinos. Cada Iébulo se resuelve en un conductillo de excrecion. En la parte central
de la mama sobresale el denominado complejo areola-pezon. La unidad funcional de la
mama, designada como ducto-lobulillar, estd compuesta por el conducto terminal

intralobulillar, los acinos y el tejido fibroso del estroma intralobulillar®. (Ver anexo 1y 2).
Cancer

Es un crecimiento tisular patologico causado por la proliferacion continua de células
anormales, que ocasiona una enfermedad con la posibilidad de elaborar sustancias con
actividad bioldgica nociva, por su capacidad de expandirse localmente o por su potencial de
invasion y destruccion de los tejidos adyacentes o0 en su trayecto que se conoce como
metastasis. Representa un amplio grupo de enfermedades diferentes que afectan a distintos

6rganos como: mama, pulmaén, estémago, higado y rifion?*.

Cancer de mama

Es una neoplasia que se caracteriza por el crecimiento celular desordenado, acelerado y
descontrolado con cambios genéticos, las cuales intervienen en el ciclo celular suprimiendo

o estimulando su continuidad en diversos tejidos de la glandula mamaria®.

Los tumores pueden ser benignos o malignos; los primeros estan formados por células de
aspecto normal, y no poseen la capacidad de invadir tejidos circundantes y propagarse a otras
partes del cuerpo; en cambio los tumores malignos estan conformados por células de aspecto

anormal, capaces de invadir tejidos cercanos y difundirse a otras partes del cuerpo®®.

Estadios del cancer de mama

La herramienta mas utilizada para la estadificacion es el sistema TNM (Tumor, Nodulo y
Metastasis). Hay cinco etapas principales: la etapa 0 (cero), que representa el carcinoma
ductal in situ no invasivo, y las etapas 1 a IV, que es el cancer de mama invasivo®. En el

Anexo 3y 4 se detalla por completo.
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Epidemiologia

El CM tiene una alta incidencia y mortalidad en los paises desarrollados, posiblemente
debido a diferencias en el estilo de vida si se compara con los paises emergentes. En estos
paises, entre 1980 y 2020, el prondstico ha mejorado observandose una disminucion del 40%
en la mortalidad por edades. Este progreso se debe a la introduccion de programas de
deteccion temprana y protocolos de tratamiento estandarizados. La deteccion precoz y el
acceso a tratamiento efectivo son un reto para paises subdesarrollados, a pesar de que existen

intervenciones rentables al momento del diagnostico?.

Entre los grupos etarios, alrededor de 2 de cada 3 padecen CM y se presenta en mujeres de
50 afios, con un diagnostico de méas del 75% de casos después de la menopausia. En cambio,
el mayor numero de defunciones se da en mujeres de 35 a 55 afios. Pero en estos Gltimos

afios se esta evidenciando méas casos de CM en edades tempranas a partir de los 20 afios®°.

Cada afio, las estadisticas a nivel mundial indican més de un millén de casos nuevos, y 1 de
cada 8 mujeres que tienen riesgos de padecer esta neoplasia a lo largo de su vida con un

porcentaje de 12,20 y 1 de cada 28 tiene el riesgo de morir a causa de esta enfermedad?’.

Factores de riesgo

El riesgo se relaciona con los factores ambientales y estilos de vida, de igual manera incluyen
la variacion geografica en incidencia y mortalidad, tanto entre los diferentes paises como en
areas urbanas y rurales. También hace referencia a factores culturales, dietéticos que son

fundamentales?®,

Sexo

Se presenta en el 99% en mujeres y en hombres menos del 1% de los casos?.

Edad

La edad es el segundo factor de riesgo mas significativo. La incidencia aumenta
gradualmente con la edad, siendo la mayoria de los casos diagnosticados alrededor de los 40
afnos. Un 1,50% de los casos se presentan incluso antes de los 30 afios. En la premenopausia,
la frecuencia aumenta progresivamente entre los 45 y 55 afios, manteniéndose relativamente
constante hasta los 65 afios. Después de la menopausia, la frecuencia experimenta un

declive?® %,
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Antecedentes familiares

Las mujeres que presentan CM en sus familiares, sobre todo en primer grado tienen mayor

riesgo de sufrir la enfermedad que el resto de la poblacion. Estos antecedentes se pueden

clasificar en:

Esporadico: sin antecedentes durante dos o0 mas generaciones. Es el més usual entre
65 a 70% de los casos®®.

Familiar: se presenta entre el 15 al 20% de pacientes. Entre los principales
elementos de la historia familiar que implican riesgo son:

Los familiares de primer grado, como la madre, las hermanas, las tias y la abuela
materna, tienen un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad, especialmente si hay
mas de un familiar afectado. El riesgo aumenta cuanto mas joven sea el familiar con
CM.

Familiares paternos y de segunda linea también tienen influencia en esta neoplasia,
aunque la probabilidad es mas baja??

Hereditario: los factores genéticos primarios son los mas importantes en la etiologia
del tumor, pero es el menos habitual y representa del 5-10% de todos los casos. Las
mutaciones se asocian al gen BRCA (Breast cancer), especificamente en BRCA-1y

BRCA-2, se ha demostrado que se asocian a un riesgo muy aumentado?® 3,

Menarquia precoz (< 12 afios) y menopausia tardia (> 50 afios)

Estos son dos claros factores de riesgo debido a que establecen una mayor exposicion

temporal > 30 afios del tejido glandular mamario a los estrogenos ovaricos. Las mujeres que

presentan una menopausia natural antes de los 45 afios tienen menor riesgo que una de su

misma edad con menopausia a los 55 afios. Una ooforectomia antes de los 40 afios puede

reducir el riesgo de padecer carcinoma de mama y representa el 75% de los casos?®.

Paridad y edad del primer embarazo:

La mujer nulipara tiene mayor riesgo porque en el embarazo induce la diferenciacion
del tejido mamario y la resistencia a la transformacion neoplésica a través de varios
cambios hormonales?® 32,

La esterilidad puede dar lugar a una prolongada exposicion a los estrogenos,

conocida como ciclos anovulatorios, sin la contraparte de la progesterona. Esto puede
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provocar un crecimiento excesivo en el nimero de células que revisten los conductos
galactoforos, conocido como hiperplasia, seguido de una desorganizacion epitelial
(atipia) y, en Gltima instancia, aumentar el riesgo de desarrollar CM. Por otro lado,
el embarazo puede considerarse como un factor de proteccién; sin embargo, este
efecto protector suele observarse con mayor claridad en mujeres que tienen mas de
4 0 5 hijos, lo que ayuda a reducir el riesgo®.

e Laedad del primer embarazo < 25 afios, algunos autores incluso mencionan que tener
el primer hijo antes de los 20 afios significa tener disminucion del riesgo en un 50%
con relacion a las nuliparas. El tener el primer hijo después de los 35 afios aumenta

el riesgo tres veces mas?e.

Factores étnicos y raciales

Ciertos grupos étnicos incluidos los judios con ascendencia judia askenazi tienen la mutacion

del gen BRCA es por eso que poseen mayor riesgo, independientemente de otros factores®,

Las mujeres de raza blanca tienen mayor riesgo, pero las de raza negra pueden padecer un
tipo de cancer mas agresivo, en estadios avanzados a temprana edad. Esto se debe a que
tienen diferencias en la biologia, otras afecciones de salud no tienen recursos econémicos
para una atencion médica de mejor calidad, minimo acceso a la mamografia, y no tienen un

estilo de vida adecuado como: mala alimentacion, no realizan actividad fisica, etc?® 34,
Lactancia materna

No esta claro si tiene un efecto protector, pero algunos estudios recientes indican que la
lactancia materna prolongada disminuye un 4,30% cada afio que la paciente da de lactar y

puede reducir el riesgo de cancer? %,

Tratamientos hormonales:

e Anticoncepcion hormonal: No hay estudios que demuestren que el uso de
anticonceptivos orales aumente el riesgo. Sin embargo, se recomienda que las
mujeres con antecedentes familiares o hereditarios de CM no tomen anovulatorios
orales?,

e Terapia hormonal sustitutiva (THS) con estrégenos en la premenopausia. En uno de
los ultimos metaanalisis, el riesgo aumento y fue estadisticamente significativo, pero

esta relacionado con la duracion del tratamiento. Sin embargo, la THS aumenta el
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riesgo de CM, no obstante, se evidencia su administracion al reducir la morbilidad y
mortalidad por osteoporosis y cardiopatias. Actualmente no existen datos
concluyentes sobre la relacion riesgo/ beneficio de la THS en pacientes con CM?8 3,

Habitos y factores dietéticos:

Alcohol: el consumo aumenta el riesgo en mujeres antes de la menopausia,
provocando una accién directa de los productos del etanol en las membranas
celulares del epitelio mamario incrementando los niveles de estrogenos?® %,
Tabaco: aumenta el riesgo en mujeres premenopausicas. Esto se debe a que los
derivados del tabaco producen radicales libres bastantes reactivos que alteran el
material genético ocasionando mutaciones?.

Ejercicio fisico continuo y moderado puede reducir el riesgo en un 25% en mujeres
fisicamente activas en comparacion con mujeres menos activas. De igual manera en
mujeres postmenopausicas menores de 45 afios que realizan ejercicio fisico pueden
disminuir el riesgo®’.

Dieta: una dieta a base de grasas saturadas, harinas refinadas, consumo excesivo de
azUcar, conservadores y aditivos presenta un mayor riesgo, de igual manera el escaso
consumo de verduras, frutas, pescado y vitaminas A, C y D, constituye un riesgo. En
cambio, las personas vegetarianas y con habito de vida con menos consumo de grasas
tienen menos probabilidad de padecer esta neoplasia®®.

Obesidad: este factor es de mayor riesgo en mujeres posmenopausicas debido a que
los ovarios ya no producen estrogenos Y el tejido adiposo serd la principal fuente de
esa hormona, de tal forma que, los tejidos como es el parénquima mamario son muy
sensibles a los estrogenos y estan expuestos a un mayor estimulo en mujeres con
obesidad®.

Fisiopatologia

En el CM implican varias vias, como la via fosfatidilinositol 3 kinasa (PI3K/AKT) y la ruta

Ras-Raf-MEK-ERK, que son responsables de proteger a las células de la apoptosis; pero

cuando los genes que codifican estas vias presentan alguna mutacion, el mecanismo de

apoptosis pierde su funcionalidad. Los estudios han demostrado que la exposicion

prolongada a los estrégenos causa estas mutaciones?.
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También pueden aparecer otras mutaciones, que corresponde de 5 al 10% de todos los casos
de CM. Estos tumores hereditarios se relacionan con la mutacion del gen BRCA. Los genes
conocidos mas importantes son BRCA-1 que se encuentra en el brazo largo del cromosoma

17 y BRAC-2 en cromosoma 13. Ambos son genes supresores del tumor?®.

e EIl gen BRCA-1 posee una herencia autosomica dominante que se relaciona a un
mayor riesgo de padecer CM que corresponde del 37 al 85%.
e El gen BRCA-2 va aumentando el riesgo, ademéas de sufrir cancer de ovario,

pancreas, vesicula o via biliar, estbmago, prostata y faringe?.
Mutaciones

En el CM el resultado de las mutaciones en BRCA-1 y BRCA-2, se genera de acuerdo con
el modelo de pérdida de heterocigosidad, en el que la primera mutacion es heredada y es
seguida por una mutacion somatica en el alelo restante en una célula vulnerable.
Principalmente las neoplasias se producen por mutaciones sin sentido con cambio en un
unico nucleétido y con la aparicion de un coddn que es recopilado para un aminoacido
diferente, que afectan al BRCA-1y BRCA-2%,

Alrededor del 75% de mujeres portadoras con mutaciones en el gen BRCA-1 posee fenotipos
de cancer triple negativo, principalmente en aquellas con diagndstico antes de la menopausia
ya que de manera general se diagnostica en mujeres mas joévenes. Por otra parte, el fenotipo
de las mutaciones que estan asociadas al BRCA-2 es muy similar al de tumores esporadicos
no hereditarios y se diagnostican a edades iguales al cancer esporadico; igualmente, se

asocian méas a mutaciones en p53%¢,
Riesgo

En el gen BRCA-1 tienen un riesgo del 57% de desarrollar CM a los 70 afios de edad,
mientras que los portadores de mutaciones en BRCA-2 tienen riesgos del 49%. En cambio,
a los 80 afios el riesgo aumenta drasticamente al 81% en portadores de mutaciones en BRCA-
1y més del 83% en portadores de mutaciones en BRCA-2. Pero el riesgo absoluto puede

variar en funcion de la mutacion especifica, la etnia y el género®,
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Clasificacion molecular

Las celulas del CM tienen receptores en la superficie, asi como en su citoplasma y nucleo,

los mas fundamentales son los relacionados al estrogeno, progesterona y a la proteina HER2

(Receptor-2 del factor de crecimiento epidérmico humano). Con la presencia de estos

receptores, el CM puede clasificarse de la siguiente forma:

Luminal A: se encuentra los receptores positivos para estrogeno y progesterona,
posee buen pronoéstico y responde bien a la terapia hormonal, con un indice de
proliferacion menor del 20%.

Luminal B: se divide en luminal B/HER2 positivo que tiene receptores positivos de
progesterona, estrégeno y HER2, tiene peor prondstico que luminal A y responde
bien a una inmunoterapia y terapia hormonal. En cambio, el luminal B/HER2
negativo, que tiene receptores positivos para estrégeno y progesterona, pero HER2
negativo se relaciona con un alto riesgo de proliferacion celular y una buena
respuesta a la terapia hormonal.

HER 2+: no tiene receptores positivos para estrdgeno y progesterona, pero si para
HERZ2, también cuenta con un pronostico intermedio, tiene una buena respuesta a la
inmunoterapia y rara vez responde a la quimioterapia.

Triple negativo: no posee ninguno de los tres receptores y son de mal prondstico. Se
puede presentar en pacientes joOvenes Yy se caracterizan porque proliferan
rapidamente. Tiende a responder bien a una quimioterapia, pero son propensos a

recaer facilmente??.

Manifestaciones clinicas

Por lo general el CM precoz no causa sintomas, sin embargo, el signo méas temprano y comun

es la aparicion del tumor en un 75% de los casos seguido de secrecién del pezén que se da

en el 10% 2228,

Nodulo mamario palpable

La palpacion de un nodulo de consistencia mas firme, con bordes irregulares y sin dolor es

sospechoso del proceso infiltrativo. Su tamafio minimo suele ser de 10 mm, sin embargo,

esto dependera del volumen y consistencia de la mama?® *°.
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Secrecion por el pezén
Puede ser hemorragico, de claro a amarillento o verdoso evidenciandose como pus™.
Dolor mamario

En la enfermedad mamaria el dolor es un sintoma muy habitual, pero a menos que este
asociado con nddulos palpables, rara vez se sospecha de un CM, solo el 5% de los canceres

son dolorosos?.
Alteraciones del pezén

La retraccion del pezon suele ser la causa de cambios benignos en la mama, especialmente
en enfermedades inflamatorias o infecciosas de la zona. Sin embargo, si se manifiesta en una
mujer que anteriormente tenia un pezén normal, se sospecha de una lesion maligna
subyacente. Las neoplasias malignas retroareolares pueden infiltrar los tejidos superficiales

y provocar una retraccion secundaria del pezén?,

Otros signos exploratorios que se hallan son las retracciones o depresiones de la piel que se
ubica por encima del proceso neoplasico, cambios dérmicos del tipo de edema conocido

como piel de naranja y enrojecimiento en el cancer localmente avanzado o inflamatorio? %,

Tipos de cancer de mama

Se clasifican en no invasivos (in situ) e invasivos dependiendo de si esta afectada o no la
membrana basal®!. El carcinoma no invasivo no se propaga mas alla de los conductos ni los
lobulillos de la mama. La mayoria de las neoplasias mamarias comienzan en los conductos
o0 l6bulos y se denominan carcinomas ductales o lobulillares. Mientras que el carcinoma
invasivo es un céancer que se disemina a los tejidos circundantes o a 6rganos distantes®®,

como: huesos, pleura, pulmon, higado dando lugar a una metastasis a distancia®®.
Carcinomas no invasivos

Se denomina afeccidn precancerosa cuando esta se encuentra en una etapa inicial. Este
cancer se caracteriza por el hecho de que las células malignas no se han propagado hacia

otros 6rganos®. Se dividen en:

27



e Carcinoma ductal in situ: se caracteriza porque permanece Unicamente en el
revestimiento de los conductos galactoforos y no se propaga fuera del mismo®. Se le
considera percusor del CM invasivo y no presenta riesgo de muerte. Suele ser
asintomatico, la valoracion clinica y una mamografia podrian detectarlo®. La
mamografia muestra una lesion necrotica central con microcalcificaciones agrupadas en
molde3L. (Ver figura 1).

Cohsimn sromrabes
0 esedan

Carcinoma ductal in situ

Figura 1. Carcinoma ductal in situ.

Fuente: https://www.cancer.org/es/cancer/tipos/cancer-de-seno/acerca/tipos-de-cancer-de-

seno.html.

e Carcinoma lobulillar in situ: Este cancer se encuentra solo en los I6bulos y no invade
el estroma subyacente3. Generalmente se detectan mediante la valoracion clinica y la
mamografia, para posteriormente ser confirmado el diagnéstico mediante biopsia.

Suelen ser bilaterales y multicéntricos®..

Carcinomas invasivos

Es aquel gue invade mas alla de la membrana basal y se introduce en el estroma mamario,
desde donde puede llegar a invadir los vasos sanguineos, ganglios linfaticos regionales y a
distancia®!.
Entre los principales tipos histolégicos de carcinoma de mama se encuentran:

e Ductal (79%)

e Lobulillar (10%)

e Tubular (6%)
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Mucinoso (2%)
Medular (2%)
Papilar (1%)
Metaplasico (1%) 3L,

Carcinoma ductal invasivo (CDI)

El CDI es el tipo mas frecuente de CM. Alrededor de 8 de cada 10 neoplasias de mama son
CDI. Este tipo de cancer empieza en las células que revisten los conductos galactoforos. De
alli invade la pared del conducto y crece en los tejidos mamarios cercanos. En esta etapa se
presenta la metastasis extendiéndose a otras partes del cuerpo mediante el sistema linfatico

y torrente sanguineo®.
Carcinoma lobulillar invasivo (CLI)

En este tipo de cancer se puede presentar la metastasis. Comienza en los lobulillos. Alrededor
de 1 de cada 10 neoplasias de mama invasivos son CLI. Esta neoplasia puede ser mas
complicada de identificar en un examen fisico y una mamografia. En comparacién con otros
canceres invasivos, es mas posible que afecte a ambas mamas, observandose que alrededor

de 1 de cada 5 mujeres puede presentar afectacion mamaria bilateral®:.
Marcadores tumorales

Los MT son principalmente moléculas de glicoproteina que tienen la capacidad de aparecer
en presencia de cancer, ya sea como respuesta del hospedero a un tumor o como un producto
del propio tumor y refleja el crecimiento tumoral permitiendo conocer la presencia,
evolucion o respuesta al tratamiento de un tumor maligno*?#3, Por lo tanto los MT se pueden

considerar como indicadores de la presencia de una neoplasia®.

Desafortunadamente, estos marcadores nos son especificos en un cancer, y se puede
encontrar en concentraciones significativas en algunas condiciones fisioldgicas o
patoldgicas no tumorales. Por esto, el dato mas importante a considerar seran los cambios
en su concentracion, si esta aumenta de forma anormal, se puede considerar una sefial de

alarma®?.
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Principales marcadores tumorales del cancer de mama
CA15-3

Es una glucoproteina de alto peso molecular asociada con la mucina epitelial polimoérfica
(MUC1). Se ha comprobado como un poderoso indicador de pronéstico en pacientes con
cancer avanzado, asi como un predictor independiente de la primera recurrencia. Se puede
considerar su uso clinico para predecir la evolucidn de un paciente y para determinar si el

tratamiento esta funcionando o no*.

La proteina CA 15-3 se detecta en el suero de pacientes con CM, donde se une a la proteina
MUCI. Este analisis tiene como finalidad evaluar la presencia de metastasis en el cuadro
clinico, incluso en casos de pacientes asintomaticos. La elevacion de la concentracién
normal de este marcador se correlaciona con un pronéstico desfavorable*®. En mujeres
saludables el valor es < 37 U/ml. También se ha informado a cerca de elevaciones en

diferentes tipos de cancer como: higado, pulmon, ovario y colorrectal®.

CEA

Es una glucoproteina oncofetal y se detecta en la sangre venosa periférica. En adultos, esta
proteina suele producirse en cantidades pequefias incluso en ausencia de una neoplasia. Si
se encuentran niveles elevados puede indicar la presencia de cancer de cuello uterino,

pulmén, mama, entre otros®.

Este marcador tiene una alta tasa de especificidad por lo que también se utiliza para
seguimiento de otros tipos de cancer, este marcador no es especifico para detectar la
enfermedad, pero se utiliza para el evaluar el tratamiento, para determinar si se ha producido
metastasis o si el tumor ha retrocedido. No obstante, un aumento continuo de los niveles de

CEA es una sefial que el tratamiento no esta funcionando®.

Los valores en suero de adultos saludables normalmente son <5 ng/ml, sin embargo, si los
valores del suero exceden 5 veces el valor de referencia normal el rango se toma como
indicativo de malignidad®’.

CA 27-29

Este antigeno estd compuesto de carbohidratos, este marcador se utiliza en neoplasias

malignas y benignas de varios tipos, a pesar de ello, se ha observado que en
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aproximadamente en el 80% de las pacientes con CM, los niveles de este marcador se

presentaron elevados®.

El CA 27-29 es una prueba méas nueva que la de CA 15-3 pero no es mejor para detectar el
cancer en una etapa inicial ni avanzada. Esta prueba mide el mismo marcador que la prueba
del CA 15-3. Los niveles de este marcador pueden utilizarse junto con otros procedimientos
como las mamografias y niveles de otros marcadores tumorales, para controlar la recidiva
en las mujeres con CM en etapas Il y Il previamente tratadas. EI rango normal es <40
U/mi*,

Metodos diagnosticos
Radioinmunoensayo (RIA)

Es un tipo de inmunoensayo que se basa en la formacion de un complejo antigeno-anticuerpo
(ag-ac), lo que le dota de una gran especificidad unida a la sensibilidad de los métodos

radioldgicos. Usa is6topos radioactivos y es in vitro 4°.

Este método se basa en el reconocimiento de un antigeno presente en una muestra por parte
de anticuerpos dirigidos contra este antigeno. Esto significa que, a medida que se incrementa
la concentracion de antigeno no marcado, una mayor cantidad de éste se une al anticuerpo,
desplazando a la variante marcada. Los antigenos unidos se separan entonces de los no
unidos y se mide la radiactividad de los antigenos libres que quedan en el sobrenadante. Se
puede generar una curva de union utilizando un estandar conocido, lo que permite derivar la

cantidad de antigenos en el suero del paciente®.

Inmunoensayo de electroquimioluminiscencia (ECLIA)

Es un tipo de luminiscencia o un inmunoensayo que utiliza la reaccion ag-ac para el analisis
cualitativo o cuantitativo de sustancias en fluidos bioldgicos mediante la emision de
descargas eléctricas. En este método las moléculas excitadas se producen directamente en el
transcurso de una reaccidon quimica y estas se desactivan emitiendo luz, una parte de la
energia liberada por esta reaccion se emite a modo de radiacion luminosa, estas reacciones

son la base de numerosas determinaciones®.

Esta reaccion tiene una gran sensibilidad y ha sido puesta a punto para determinar el analito

con la ayuda del equipo que dispone de un generador de ozono incorporado. EI luminol es
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el compuesto mas utilizado para realizar diferentes aplicaciones mediante el método

electroquimioluminiscencia®.

Ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA)

Esta técnica se basa en la deteccion de un antigeno inmovilizado sobre una fase sélida
mediante anticuerpos que directa o indirectamente producen una reaccién cuyo producto,
por ejemplo, un colorante puede ser medido espectofotométricamente. Este principio tiene
muchas de las propiedades de un inmunoensayo ideal: es versatil, robusto y simple>L.

Es una técnica biomolecular que combina la especificidad de un anticuerpo con la
sensibilidad de los ensayos enzimaticos. Al igual que otras tecnologias la técnica de ELISA
se basan en anticuerpos especificos para unirse al antigeno diana. La especificidad de la

interaccion ag-ac es el elemento mas crucial de la estrategia de deteccion®2.

Inmunoensayo por microparticulas (MEIA)

Es una técnica de inmunoensayo cuyo funcionamiento se basa en el aislamiento de
complejos formados por la combinacion de ac-ag, en la superficie de fase sélida de
determinadas microparticulas®.

En la actualidad, MEIA es capaz de automatizar la medicién de moléculas de mayor tamafio
gracias a las mdltiples adaptaciones que se han realizado. De esta forma, este método es
capaz de realizar mediciones de moléculas grandes como pueden ser determinados
marcadores asociados con el analisis metabdlico, de fertilidad, cardiaco, tiroides, etc. Hay
que tener en cuenta que los componentes trabajan junto a la muestra para producir una sefial
y, posteriormente, generar el correspondiente resultado de la prueba. Ademas, por lo general,
esta técnica de inmunoensayo usa un formato no competitivo, de tal forma que la

concentracion de analito es completamente proporcional a la concentracion de sefial®.

Tratamiento

El tratamiento del CM se basa principalmente en la terapia local, como es la cirugia y
radioterapia. En cambio, en la terapia sistémica se encuentra la quimioterapia,

hormonoterapia y terapia dirigida* 3,
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Cirugia

El tratamiento quirdrgico permite eliminar la mayor cantidad de células malignas, valora la

presencia de metéstasis y restaura la forma de la mama.

Se clasifica en:

e Cirugia de conservacion de la mama que se extirpa solo la parte afectada de la mama
por el cancer.

e Mastectomia se extirpa toda la mama e incluso todo el tejido mamario. Cabe destacar
que una de las partes esenciales de estos procedimientos es la estadificacion de la
axila®. En los pacientes con tumores localmente avanzados se considera la
administracion de tratamiento sistémico y, si la respuesta no es buena, se considerara

la cirugia conservadora; en caso contrario el tratamiento debe ser la mastectomia®.
Radioterapia

Es el tratamiento que utiliza rayos o particulas de alta energia para eliminar las células
malignas. El uso de la radioterapia depende del tipo de cirugia que se efectu6, asi como si el
cancer involucra metastasis, tamafio y la afeccién a la piel. Los principales tipos de

radioterapia que se utilizan para tratar el CM son radioterapia externa y braquiterapia®.

En estadios avanzados, la radioterapia posee un papel muy importante en la reduccién de las
metéstasis sintomaticas localizadas, se debe administrar después de la cirugia para la
descompresion de metéstasis intracraneales o vertebrales posterior a la fijacion de fracturas

patoldgicas?.
Tratamiento hormonal

Este tipo de terapia se emplea en mujeres con CM con receptores positivos (ER-positivo y/o
PR-positivo) posterior al tratamiento quirurgico para prevenir el riesgo de recidiva. Los

farmacos mas utilizados son el tamoxifeno y los inhibidores de la aromatasa??.
Quimioterapia

Es muy importante en el tratamiento sistémico del CM junto a la hormonoterapia®®. Esta
dividida en quimioterapia adyuvante y neoadyuvante.
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e Quimioterapia adyuvante

Se trata de la quimioterapia luego de un tratamiento quirdrgico, que elimina las células
cancerosas que aun haya permanecido, reduciendo significativamente el riesgo anual de
muerte y de recidiva, en pacientes premenopausicas como posmenopausicas, pero a costa de

una toxicidad significativa a corto y a largo plazo?* %,
e Quimioterapia neoadyuvante

Se administra antes de una cirugia o se usa como terapia estandar cuando no es posible
realizarla, es decir, para aquellos tumores inabarcables quirdrgicamente de entrada®® >4, Los
farmacos maés utilizados son la doxorrubicina, epirrubicina, paclitaxel, docetaxel, 5-

fluorouracilo, ciclofosfamida y el carboplatino?.
Terapia dirigida o bioldgica

Se utilizada cuando los medicamentos de quimioterapia no son eficaces, como en el CM
HER?2 positivo. El farmaco mas utilizado en esta terapia es el trastuzumab, un anticuerpo
monoclonal humanizado IgG frente a HER2, que inhibe la propagacion de células humanas
tumorales que sobreexpresan HER2. Este puede usarse antes de la cirugia para tratar el CM

en etapa inicial, o para tratar el CM avanzado?® %°,
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CAPITULO I1l. METODOLOGIA

Tipo de Investigacion
Enfoque

Es de tipo cualitativo ya que se basé en informacion que permita caracterizar el diagnéstico

de cancer de mama mediante marcadores tumorales.
Nivel

El estudio fue de carécter descriptivo porque se baso en las variables del objeto de estudio
sobre el diagnostico de cancer de mama mediante marcadores tumorales por medio de la
recopilacion documental de fuentes principales como libros, articulos de revista y datos de

sitios web.
Disefio

Se establecié una estrategia de tipo documental y no experimental debido a que se recopild
informacién relevante de diferentes bibliografias sobre el diagnostico de cancer de mama
mediante marcadores tumorales para ayudar, relacionar, ampliar, y organizar los datos. Con
el objetivo de obtener la mayor informacion posible que sustente tedrica y cientificamente
el tema de estudio.

Cohorte

La investigacion fue de cohorte trasversal porque se realizé en un solo bloque de resultados
en un periodo determinado ya que se buscO informacién cientifica en varias fuentes
bibliograficas actualizadas y de caracter relevante, en la base de datos cientificos desde el
2013 hasta el 2023.

Segun la cronologia de los hechos

La cronologia de esta investigacion fue retrospectiva debido a que el estudio se inicié
posterior a los hechos y los datos de varios estudios que se encuentran plasmados en articulos
cientificos de revistas o sitos de publicaciones reconocidas que se relacionan con el tema de

investigacion.
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Poblacion

Mediante las palabras claves como: cancer de mama, marcadores tumorales, CA 15-3y CEA
se obtuvo la poblacion de esta investigacion que estuvo compuesta por 80 articulos
cientificos de diferentes publicaciones relacionados con el diagndstico de cancer de mama
mediante marcadores tumorales. La busqueda se realizé en PubMed, Google académico,

Elseiver, Medigraphic, Scielo, ResearchGate, Redalyc, Dialnet y biblioteca de Solca.
Muestra

Se escogi6 62 articulos cientificos porque presentaron relacién con el tema de esta
investigacion, sujetas a los criterios de inclusion y exclusion planteados. Todos estos
articulos se refieren a los objetivos planteados, no obstante, se secciond de acuerdo al
objetivo requerido ya que en algunos articulos hacian referencia exclusivamente ya sea a la

epidemiologia, clinica, tipos histoldgicos y marcadores tumorales.
Proceso de recoleccién de informacion:

Esta investigacion inici6 con la busqueda de informacién cientifica durante el periodo de
tiempo comprendido desde el 2013 al 2023. Para ello se consulté en las principales fuentes
y bases de datos biomédicas: PubMed, Google académico, Elseiver, Medigraphic, Scielo,

ResearchGate, Redalyc, Dialnet y biblioteca de Solca.

Se seleccionaron los articulos y documentos mas relevantes publicados en los dltimos 10
afios todos relacionados con el tema de este estudio: Cancer de mama, diagnoéstico mediante

marcadores tumorales.

Los idiomas de busqueda fueron espafiol e inglés. Las palabras clave a utilizar fueron en
espafol: cancer de mama, marcadores tumorales, CEA y CA 15-3. En inglés serian breast

cancer, tumor markers, CEAy CA 15-3.

Los operadores boleanos a utilizar fueron: “AND”, “OR”, “NOT” cuando la revision se hizo
en el idioma inglés. Cuando se hizo en espafiol, se utilizaron “Y”, “O” y “NO”. Se combind
las palabras clave con los conectores para poder encontrar articulos cientificos validos para
el objetivo de trabajo. Se activo el término de busqueda médica “MeSH” (Medical Subject

Headings), cuando aparecieron palabras clave que generaron confusion en el buscador.
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Una vez obtenida la informacidn, se procedio a aplicar los siguientes criterios:
Criterios de inclusion

e Articulos publicados en los tltimos 10 afios

e Articulos cientificos que tengan informacion relevante con respecto al tema.

e Estudios publicados en los idiomas espafiol e inglés.

e Fuentes bibliogréficas que aporten informacién relacionada con los marcadores

tumorales en el cancer de mama.
Criterios de exclusién

e Articulos que tienen mas de 10 afios de antiguedad.
e Atrticulos a los que no se pudo tener acceso al texto completo.
e Atrticulos con informacion de recursos sin valor cientifico.

e Articulos que incluyan marcadores tumorales con relacion a otras patologias.
Métodos de andlisis, y procesamiento de datos

En la seleccion de las fuentes bibliogréficas se considerd el titulo, resumen y resultados de
la investigacidon, para determinar el nivel de relacion con el tema a tratar. Luego se realizé
una lectura analitica de las fuentes. Seguidamente se selecciond aquellas fuentes que se
enmarcan en los criterios de inclusion y exclusion. Como ultimo paso de aquellas fuentes

seleccionadas se redacto la presente investigacion.

Técnicas y materiales: Se aplicd la observacion de varias fuentes bibliograficas para
obtener la informacion valiosa que permitio realizar el estudio. Los materiales fueron todas

las fuentes bibliograficas como libros, articulos y sitios web.
Consideraciones éticas

Al tratarse de una revisién bibliografica no existen conflictos de interés y los resultados
fueron empleados con fines cientificos y no maleficentes. Cada una de las publicaciones

citadas sigue las Normas Vancouver.

37



DIAGRAMA DE FLUJO PARA
BUSQUEDA

!

¢ Cuales son los marcadores tumorales

mas utilizados en el diagnostico de

cancer de mama?

Investigar los diferentes tipos de
marcadores tumorales utilizados para el

cancer de mama.

[

Busqueda en fuentes de

informacién

v

Bases de datos cientificas:
PubMed, Google académico, Elseiver,
Medigraphic, Scielo, ResearchGate,
Redalyc, Dialnet y biblioteca de Solca

Identificacidén de conceptos:
Cancer, cancer de mama, marcadores
tumorales.

Idioma:
Espafiol e inglés

y

Revisadas: 80
PubMed, Google académico, Elseiver,
Medigraphic,

Scielo, ResearchGate,

Redalyc, Dialnet y biblioteca de Solca

Cumple con los criterios de inclusion:

Libros, articulos de bases cientificas en

linea que hayan sido publicados en los

10

informacion fundamental del cancer de

altimos afios 'y  contienen

mama, diagnostico mediante

marcadores tumorales.

Aplicar criterios de inclusién y
exclusion para la seleccion de articulos
y libros.

!

Avrticulos seleccionados: 62

Pubmed 9, Medigraphic 10, Scielo 12,
Elsevier 2, Google acadéemico 22,
Dialnet 1, ResearchGate 2, Redalyc 3y

biblioteca de Solca 1.

|

Analisis, parafraseo de la informacién

Yy cita con normas Vancouver.

No cumple con los criterios de
inclusion:

Documentos, paginas de internet con
informacion no relevante para la
presente investigacion y exceden los

10 afios de ser publicadas.

v

Articulos excluidos: 18

No contiene informaciéon util en
relacion al tema, mas de 10 afos de
publicacién y no incluyen resultados de

pruebas diagndsticas

A\ 4

Articulos descartados
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

El presente proyecto se ha desarrollado con base a la consulta de las diferentes revistas cientificas acerca de las caracteristicas epidemiologicas,
clinicas, los tipos histoldgicos mas frecuentes y marcadores tumorales mayormente utilizados en la actualidad para el diagnéstico del cancer de
mama.

Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas del cancer de la glandula mamaria.

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS ) )

N° POBLACION AUTOR Y ANO
G E ED P NS CP
1] E >34 - Urbana - 60 pacientes Vivas L5
2 F 34-59 Preunrli\c/)ersna - - Blanca 30 pacientes Ramirez et al.>’
3 F 51 Primaria Urbana - - 504 pacientes Ramos et al.*®
4 F 40-49 Primaria - Clase baja | Morena 39 pacientes Gutiérrez et al.>®
5 F 40-49 Secundaria - - - 51 pacientes Peralta et al.%°
6 F 41-60 Secundaria Urbana - - 202 pacientes Torres et al.b
7 F 46-60 Medio - - - 24 pacientes Reina et al.®*
Superior
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8 F 45-54 Iﬁ?cgrlg?;i%/ - Clase baja - 108 pacientes Montalvo et al.5
9 F 45-60 - - - - 60 pacientes Areyan G.%
10| F 48-57 Primaria - - - 109 pacientes Ledn et al &
11 F 59 Primaria Urbana | Clase baja - 77 pacientes Garcia & Ruiz 4
12 F 52-55 Secundaria - r(;ﬁiz - 50 pacientes Sifuentes et al &
13| F 51-60 Primaria Urbana | Clase baja - 211 pacientes Castro & Tuesca.
14| F 55 Secundaria - rglﬁiz - 145 pacientes Herrera et al.67
15| F 40-49 Primaria - - - 2029 pacientes Azpeitia N.%
16 F 50-60 Primaria - - Morena 350 pacientes Ramos et al &
17 F 40-49 Primaria - - - 122 pacientes Guerra et al.”®
DP | F:17 E: 4105'60: Primaria: 8 urbZ;)r?; 5 gj?ﬁi M0|r2ena: - -

G: Género E: Edad ED: Educacion P: Procedencia NS: Nivel Socioeconémico CP: color de piel

DP: Dato mas prevalente
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Analisis
En la tabla 1 se revisaron 17 articulos con las caracteristicas epidemioldgicas del CM de
diferentes paises en un lapso de 10 afios atras con informacion relevante sobre la frecuencia

de este tipo de cancer con respecto al género, edad, educacién, procedencia, nivel

socioecondémico y color de piel.

En la investigacion prevaleci6 el sexo femenino mencionado por los 17 articulos, la edad
maés frecuente fue de 40 a 60 afios que hicieron referencia en los 15 articulos. Ademas 8
articulos presentaron el nivel de estudio en donde predomino la primaria. En relacion a la
procedencia se mencionaron en 5 articulos que fue en las zonas urbanas. En cambio, en el
nivel socioecondmico en 4 articulos hacian referencia a la clase baja y con respecto al color

de piel en 2 articulos mencionaron que eran morenas.
Discusion

El CM predomina en el sexo femenino, en el presente estudio es evidente que este tipo de
neoplasia afecta a las mujeres en cualquier edad a partir de la pubertad, pero es mas frecuente
en edades avanzadas®®, en los articulos analizados se presentan en un rango de 34 a 60 afios
de edad.

Para Vivas L.% esta neoplasia se diagnostico en mujeres mayores a 34 afios en un 71,60%,
siendo la edad mas frecuente entre 39 y 40 afios en un porcentaje de 18,30 cada uno. Sin
embargo, en el Hospital Publico Regional de San Rafael, Mendoza de Argentina la edad
promedio fue de 53 afios, con un rango de 24 a 81 afios en el cual el méas habitual fue en
pacientes de entre 40 a 49 afios con un 27,50%%. Otros estudios realizados por Gutiérrez et

al.>®, Peralta et al.® y Guerra et al.”® coinciden con la misma edad.

Sin embargo, para Castro & Tuesca.®® este rango se evidencia en una edad mas avanzada de
51 a 60 afios, al igual que en el estudio de Ramos et al.%° en un rango de 50 a 60 afios. Para
Torres et al.® la edad mas frecuente fue de 41 a 60 afios, datos similares a los estudios de

Reina et al.®*y Areyan G.?°en rangos de edad de 46 a 60 y 45 a 60 respectivamente.

En cuanto a la educacion de las mujeres con CM en diferentes estudios ya expuestos 8 de
ellos respaldan al nivel de educacion que es la primaria, sequidamente de la secundaria en 4

articulos, el nivel preuniversitario en 1 articulos, el nivel medio superior en 1 articulo, el
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nivel tecnologico superior en 1 articulo y 2 articulos no aportaron informacion. La educacion
es de vital importancia ya que a niveles bajos de educacion y la falta de informacion sobre
el alcance de la prevencion y deteccién temprana del cancer conduce a un diagnostico tardio

y una tasa de supervivencia mas baja.

En la procedencia autores como: Vivas L.%, Ramos et al.%8, Torres et al.®, Garcia & Ruiz.%
y Castro & Tuesca.®® hacen referencia que las personas residen en zonas urbanas lo que las
expone a un mayor nimero de factores de riesgo debido a que no tiene un estilo de vida

adecuado como: una mala alimentacién, no realizan ejercicios fisicos, etc.

Con respecto al nivel socioecondmico Gutiérrez et al.>°, Montalvo et al.%?, Garcia & Ruiz.%
y Castro & Tuesca.®® manifestaron que las pacientes son de clase baja lo que hace que tengan
menos probabilidad al acceso a servicios médicos privados que permitan una deteccion
temprana. En relacion a la clase media como mencionan Sifuentes et al.®® y Herrera et al.®’

gue cuentan un mejor nivel socioeconémico para un diagnostico oportuno.

En la investigacion de Ramirez et al.>” manifesté que el color de piel predominante en las
pacientes fue blanco. En cambio, Gutiérrez et al.>®, Ramos et al.%® hicieron referencia al color
moreno. Cabe mencionar que las mujeres de raza blanca tienen mayor riesgo de desarrollar
CM, pero las de raza negra pueden padecer un tipo de cancer mas agresivo, en estadios
avanzados a temprana edad. Esto se debe a que tienen diferencias en la biologia, otras
afecciones de salud no tienen recursos econémicos para una atencién médica de mejor

calidad y un estilo de vida inadecuado®- 3,
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Tabla 2. Factores de riesgo del cancer de la glandula mamaria.

FACTORES DE RIESGO

N° | NO MODIFICABLES MODIFICABLES POBLACION | AUTOR Y ANO
MP | MT AF PGT | THR | UA | HF | IBA | NPEF| O/S

1 - X - - - - - - - X 202 pacientes Torres et al.b
2 - - - - X - X X X X 145 pacientes Herrera et al.®’.
3 X X - X - X X X - - 50 pacientes Sifuentes et al.®®
4 X - X - - - - - - X 1315 pacientes Gomez et al.”
5 X X - - - X X X - - 135 pacientes Ramos et al.?!
6 - X X - - - - X - - 80 pacientes Mesa et al.”
7 X X X - - X X X - - 122 pacientes Guerra et al.”
8 X X X X - - X X - X 46 pacientes Gomez et al.”
9 X X X - - - X - X X 300 pacientes Cortina et al.”
10 | - - - - X X - - - - 97 pacientes Diaz et al.'’

) Rondon &
11 - - X X - X X - - - 46 pacientes

Morales.”

12 - - X - - - X X - - 308 pacientes Ramos et al.>®
13 | - - - - - - X X - - 83 pacientes Pla M et al.”
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14 | x X X - - - - - - - X 36 pacientes Aparicio et al.”’
15 | - - X - - - X X - - - 76 pacientes Sanchez et al.”®
16 | - - - X X X X X - X - 23 pacientes Ramirez et al.®’
17 X X X X - - X X X - X 107 pacientes Lopez et al.
18 | - X X - X - X - - - - 101 pacientes Garcia et al™®,
19 X X - X X - - X X - X 296 pacientes Rivera et al.?’
20 | - - X - - - X - - - - 109 pacientes Leon et al.®
X 9 11 12 8 6 3 9 13 10 3 6 - -

MP: Menarquia precoz MT: Menopausia tardia AF: antecedentes familiares N: Nuliparidad PGT: Primera gestacion tardia THM: Terapia

hormonal de reemplazo UA: uso de anticonceptivos HF: Habito de fumar IBA: Ingesta de bebidas alcohdlicas NPEF: No practica ejercicios

fisicos S/O: Sobrepeso/obesidad X: promedio
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Analisis

En la tabla 2 se analizaron 20 articulos cientificos relacionados con los factores de riesgo
mas frecuentes en el CM, entre ellos los no modificables como: menarquia, menopausia y
antecedentes familiares. En cambio, en los modificables se encontrd: nuliparidad, primera
gestacion tardia, terapia hormonal, habito de fumar, ingesta de bebidas alcoholicas, obesidad

y la préctica de ejercicios fisicos.

La informacion que se obtuvo durante esta investigacion, sobre los factores de riesgo mas
frecuentes que presentaron las pacientes fueron habito de fumar en 13 articulos, antecedentes
familiares 12 articulos, menopausia tardia en 11 articulos e ingesta de bebidas alcoholicas
en 10 articulos. En cambio, en los menos frecuentes presentaron: menarquia precoz, uso de
anticonceptivos, nuliparidad, primera gestacion tardia y obesidad. Por otra parte, los factores
de riesgo adicionales como: no practicaban ejercicios fisicos, uso terapia hormonal de

reemplazo y sobrepeso.
Discusion

En el presente estudio se evalu6 la menarquia precoz como factor no modificable. Gdmez et
al.”* realiz6 un estudio a 1315 pacientes con CM e indic6 una menarquia precoz la cual fue
antes de los 12 afios. Estos Gltimos hallazgos concordaron con Sifuentes et al.®>, Ramos et
al.?!, Guerra et al.”®, Cortina et al.”*, Gomez et al.”®, Aparicio et al.”’, Rivera et al.?” y Lopez
et al.>. Por el contrario, en el estudio de Herrera et al.%” encontr6 pacientes con CM de 10 a
15 afios dificultando determinar si es precoz o normal en este grupo de mujeres y en 6

articulos se referia a una menarquia normal tras los 12 afios.

Con respecto a la menopausia la mayoria de los autores como: Torres et al.b, Sifuentes et
al.%, Ramos et al.?, Guerra et al.”®, Mesa et al.”2, Gomez et al.”®, Cortina et al.”*, Aparicio
et al.”’, Lopez et al.l, Garcia et al.”® y Rivera et al.?” mencionaron que las pacientes
presentaron una menopausia tardia, es decir, después de los 50 afios. Esto provoca que las
células mamarias estén expuestas al estr6geno y progesterona durante mas tiempo. Por su
parte Herrera et al.®’ en su estudio hizo referencia a una menopausia normal (menor a los 50
afios). De igual manera coincidié con otros autores como: Ramos et al.>®, Sanchez et al.’®,

Diaz et al.” y Leon et al®,
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En el antecedente familiar Mesa et al.”?, Ramos et al.?!, Gémez et al.”®, Aparicio et al.”’,
Leodn et al.%, Garcia et al.”® sefialaron la presencia de antecedentes familiares de manera
general sin especificar cual era. Guerra et al.”®, Gdmez et al.”%, Cortina et al.”*, Rondon &
Morales.” y Sanchez et al.”® encontraron que el factor se asocia con la madre, es decir, es
un antecedente de primer grado y presentan mayor riesgo de padecer esta neoplasia que el

resto de la poblacion.

Con respecto a la nuliparidad, los estudios de Gomez et al.”, Ramos et al.?!, Guerra et al.”,
Gomez et al.”®, Cortina et al.”, Ramirez et al.%”, Lopez et al.! y Rivera et al.?’ sefialaron que
las pacientes no tenian hijos y eso aumenta el riesgo, debido a que si la mujer esta
embarazada, se induce una maxima diferenciacion del tejido mamario y la resistencia a la
transformacion neoplésica a través de varios cambios hormonales®® 2, En cambio Herrera
et al.®” Ramos et al. ®® y Garcia et al.” manifestaron que las pacientes tenian de 1 a 3 hijos 'y

puede considerarse un efecto protector.

En relacion a la gestacion tardia Sifuentes et al.®®, Gomez et al.”®, Rondén & Morales.”,
Ramirez et al.>’, Garcia et al.”® y Rivera et al.?” mencionaron que las pacientes tuvieron el
primer hijo después de los 35 afios lo que hace que aumente el riesgo tres veces méas de
padecer esta neoplasia. Cabe destacar que si la edad del primer embarazo es menor a 25 afios
o incluso tener antes de los 20 afios significa tener disminucion de riesgo en un 50%?28. Torres
etal.5 Herreraetal®”, Ramos et al.?!, Sanchez et al.”® y L6pez et al.! indicaron que la primera
gestacion fue antes de los 30 afios.

En la terapia hormonal de reemplazo solo Herrera et al.®’, Gémez et al.”® y Ramirez et al.>’
indicaron este factor de riesgo porque puede ocasionar un incremento de padecer CM ya que

son farmacos formulados con estrogenos mas progestagenos.

Las investigaciones de Sifuentes et al.®>, Ramos et al.?!, Guerra et al.”®, Diaz et al.}’, Rondon
& Morales.”, Sanchez et al.”8, Lopez et al.> y Ledn et al.5% ponen de manifiesto que las
pacientes que usaban anticonceptivos orales o implantes al contener estrégenos y

progesterona ponen en riesgo a las pacientes.

Con respecto al habito de fumar, considerado como un factor de riesgo modificable, la
mayoria de autores como Herrera et al.%”, Sifuentes et al.®>, Ramos et al.?*, Guerra et al.”,

GoOmez et al.”®, Cortina et al.”*, Rondén & Morales.”®, Ramos et al.?8, Pla et al.”®, Sanchez et
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al.”®, Ramirez et al.%’, Lopez et al.’ y Rivera et al.?’ sefialaron que aumenta el riesgo de
padecer CM, debido a que el tabaco produce radicales libres reactivos que podrian ocasionar

mutaciones del material genético en la glandula mamaria®.

El consumo de alcohol ocasiona un incremento de los niveles de estrégenos y una deficiencia
de acido fdlico, por lo que este habito incrementa el riesgo, asi lo sefialan los estudios de
Herrera et al.%’, Sifuentes et al.®®, Ramos et al.”®, Mesa et al.”?, Guerra et al.”®, Gomez et al.”,

Ramos et al.?, Pla et al.”®, Lopez et al.! y Rivera et al.?’.

Por otro lado, Gomez et al.” manifesto que 46 pacientes tenian obesidad y esto se debe a un
excedente consumo de grasas dando como resultado niveles altos de colesterol, los cuales
participan en la conversion periférica de estrgenos, incrementando el riesgo®, hallazgos
similares encontraron Cortina et al.”, Aparicio et al.”’, Lopez et al.!, Gomez et al.”* y Rivera
et al.?’. Por otra parte, Torres et al.® reviso 145 expedientes de pacientes que presentaron

sobrepeso concordando con Herrera et al.%’,
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas del cancer de la glandula mamaria.

NG CARACTERISTICAS CLINICAS POBLACION AUTOR Y ARO
N SP DM AA | RP/PI CT CP PU E @)
1 X X X - X - - X - - 344 pacientes Orellana et al.®°
2 X X - X - - X - - - 1315 pacientes Goémez et al.”
3 X X - X X - - X - X 79 pacientes Luciano et al.®
4 X X X - - - - - - X 67 pacientes Gainza et al.®
5 X X X - - - - - - - 172 pacientes Echeverz et al .
6 X X X X - X X - - X 24 pacientes Hernandez et al.®*
7 X X X - X - - - - X 29 pacientes Puig et al.®
8 X X X - X X X X X X 311.584 pacientes Ryerson et al.%
9 X - X - - X - - - - 592 pacientes Unger et al.®’
10| x X - X - - - - - - 51 pacientes Peralta et al.°
11| x X X X X - X - - 1117 pacientes Pinto et al.®
12| x X X X - - - - - 119 pacientes Cortez A.%
13| X X X - - - - - X X 63 pacientes Barrios D.%°
X: 13 11 11 6 6 3 2 4 2 7 - -

N: Nédulo S: Secrecion del pezon DM: Dolor mamario

tamafio CP: Cambio en la piel PU: Piel ulcerada E: Eritema O: Otros sintomas X: promedio

AA: Adenopatia axilar RP/PI: Retraccion del pezon o de la piel CT: Cambio de
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Analisis

En la tabla 3 se analizaron 13 articulos cientificos relacionados con las caracteristicas
clinicas mas frecuentes del CM como: nddulo, secrecion del pezén, dolor mamario,
adenopatia axilar, retraccion del pezon o la piel, ulceracion, cambios de tamafio o de la piel,

eritema, entre otros.

La informacion que se obtuvo durante la investigacion, sobre las caracteristicas clinicas que
presentan los pacientes para el diagndstico son: nddulo en los 13 articulos, secrecion del
pezdn en 11 articulos y dolor mamario en 11 articulos. Las caracteristicas clinicas con menos
frecuencia fueron: adenopatia axilar, retraccion del pezén o la piel, ulceracion, cambios de

tamafo o de la piel y eritema.
Discusion

Gainza et al.®2 sefial6 que el CM en la mayoria de los casos en etapas iniciales se presenta
de manera subclinica, detectable solo por estudios de imagen como: mamografia, ultrasonido
y resonancia magnética. En cambio, en menor proporcion, la forma de presentacion comdn

es el tumor no doloroso.

En esta revision bibliogréfica, todos los autores pusieron de manifiesto la clinica més
frecuente es la presencia de nodulo. Luciano et al.8* ademas agreg6 la presencia de nédulo
no doloroso en un 93,70%, de consistencia dura con un 44,30% y abscedado que corresponde
a un 2,50%. Orellana et al.® indic6 el tamafio del tumor con un promedio de 4,80 cm con
invasion a los ganglios, minimo de 0,50 y maximo de 16,10 cm y Unger et al.®” por su parte
menciond que el promedio fue de 21 a 40 mm. Solo estos dos autores o mencionaron,

aungue no coincidieron en el tamafio.

Por otra parte, otro sintoma mas habitual que se obtuvo fue la secrecion del pezén. La
mayoria de los autores como: Gomez et al.”, Luciano et al.8!, Gainza et al.®2, Echevez et
al.%%, Hernandez et al.® Puig et al.%, Ryerson et al.®, Pinto et al.® y Barrios D.%
mencionaron esta manifestacion clinica. Orellana et al.® y Peralta et al.%° encontraron que la

secrecion del pezon era una telorragia.

Sierra et al.?® hace referencia que el dolor mamario es otro sintoma muy frecuente. En este

estudio gran parte de los autores como: Orellana et al.?%, Gainza et al.®2, Echevez et al.®,
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Hernandez et al.®, Puig et al.2°, Ryerson et al.®®, Unger et al.?”, Pinto et al.%, Cortez A%y

Barrios D.% indicaron esta clinica en las pacientes estudiadas.

En cuanto a la adenopatia axilar, Gdmez et al.”*, Luciano et al.8!, Hernandez et al.8, Pinto
et al.®8y Cortez A.2° sefialaron este hallazgo en sus investigaciones. Ademas, Peralta et al.®°,
incluyd que en los ganglios axilares no presentan un tumor palpable. Los demas autores no

lo indicaron en sus trabajos.

Con respecto a la retraccion del pezén autores como: Puig et al.®, Cortez A.8%, manifestaron
este cuadro clinico. Ademas, Orellana et al.2%, Luciano et al., Pinto et al.® y Ryerson et
al.% agregaron la retraccion de la piel. A pesar de que en este estudio la mayoria de los
autores no lo mencionen, cabe destacar que es un sintoma muy importante ya que los tumores
malignos atraen el tejido que tienen cerca, lo que provoca que se retraiga el pezon y se

reduzca el tamafio de la glandula mamaria.

Luciano et al.8! agregd que el estadio mas frecuente fue el | con 48,10%. En cambio, Unger
et al.8” y Echevez et al.%* manifestaron el 1l con un 40,70% y 38,50% respectivamente y
Cortez A.8° hizo referencia al 11 A con 36%. Por su parte Gomez et al.”* sefial6 el 111 en un
54, 75%. Barrios D.% indicé que las pacientes tenian metéstasis con 50, 80% sin manifestar
a que organo se disemind. Segun American Society of Clinical Oncology sefiala que hay
cinco etapas principales del CM: la etapa 0 (cero), que representa el carcinoma ductal in situ

no invasivo, y las etapas | a IV, que es el cancer de mama invasivo?.

Por otro lado, mencionaron otros sintomas que no coincidian Luciano et al. y Puig et al.®
hicieron referencia a la localizacion del cancer en la mama derecha; Gainza et al. 8 manifest6
signos de inflamacion; Hernandez et al.#* indicd prurito, cambio de color y venas acentuadas;
Ryerson et al.% sefialo la sensibilidad, espesamiento y Barrios D.*° indico piel engrosada,

mastitis y pérdida de peso.

50



Tabla 4. Tipos histoldgicos mas frecuentes en la neoplasia maligna mamaria.

TIPOS HISTOLOGICOS

N° POBLACION AUTOR Y ANO
CDI (%) | CLI (%) PB (%) Sin malignidad (%) Otros tipos (%)
1 41,30 - 10 42,20 6,40 109 pacientes Fernandez S.%?
2 92,33 - - - 7,67 730 pacientes Escalona et al.*®
3 15,80 2 76,40 - 5,80 101 pacientes Valderrama et al.%
4 59,10 14,40 - - 26,50 418 pacientes Ramirez et al.%®
5 82,70 13,00 - - 4,30 46 pacientes Rondon &
Morales.”™
6 99,50 - - 0,50 199 pacientes Gonzalez et al.%®
7 83,09 5,63 - - 11,28 284 pacientes Ulloa et al.%’
8 75,35 - - 24,65 356 pacientes Sotolongo et al.%®
9 76,50 9,80 - - 13,80 51 pacientes Peralta et al®°
10 89 5,20 - - 5,80 308 pacientes Ramos et al.>®
11 83,40 4,90 - - 11,70 344 pacientes Orellana et al.®
12 80 7 - - 3 1.480 pacientes Ramirez et al.%®
13 89,10 6,60 - - 4,30 468 pacientes Evilla et al.1®
14 43 36 - - 21 119 pacientes Cortez A%
15 81,40 10,50 - - 8,10 172 pacientes Echeverz et al.8
16 50 12 - - 38 80 pacientes Mesa et al’?
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17 78,10 8,70 - - 13,20 183 pacientes Pérez et al.*!
18 91,60 - - - 8,40 60 pacientes Vivas L.%

19 80,70 - - - 19,30 1110 pacientes Pelegrino et al.1%
X 73,26 7,14 4,54 2,22 12,30 - -

CDI: Carcinoma ductal invasivo CLI: Carcinoma lobulillar invasivo PB: Patologias Benignas X: promedio
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Anélisis
En la tabla 4 se presentan 19 articulos que aporta informacion sobre los tipos histoldgicos
mas frecuentes en la neoplasia mamaria maligna, un tema muy importante ya que es

necesario conocer cuél es la variante histopatoldgica para que el personal de salud pueda

actuar de una manera mas pertinente con el paciente

En la investigacion se hallé los tipos histoldgicos mas frecuentes en la neoplasia mamaria
maligna que fue encabezado por el CDI con el promedio mas alto del 76,23 seguidamente
del CLI con un 7,14 y en menor frecuencia otras variedades histolégicas con un 13,20 (Se
incluye diferentes carcinomas como el papilar, medular, mucinoso, micropapilar, ductal in

situ y lobulillar in situ).

Discusion

El CDI fue el hallazgo mas frecuente en los resultados de esta revision bibliogréfica siendo
la neoplasia histologica mas prevalente. Madrigal et al.*® sefialan que la clasificacion del CM
segun la OMS incluye alrededor de 21 subtipos de enfermedad invasiva, de los cuales el CDI
es el mas frecuente. Los demas subtipos, denominados “tipo especial”, incluyen los

carcinomas como el lobular infiltrante, tubular, mucinoso, metaplasico, el medular y el

neuroendocrino.

Los estudios de Gonzalez et al.?® y Ulloa et al.®” coinciden en que el CDI es el tipo de CM
mas frecuente en Ecuador. En el estudio de Gonzalez et al. ° esta neoplasia represento el
99,50% de los casos en mujeres atendidas en el Hospital Abel Gilbert Ponton entre 2014 y
2017. Mientras que en el estudio de Ulloa et al. ®" representé el 83,09% de los casos en
mujeres atendidas en el Instituto Oncolégico Nacional Dr. Juan Tanca Marengo (SOLCA)
en 2017.

Para Escalona et al.®3, las pacientes sometidas a cirugia por esta patologia en el Centro
Oncologico Territorial de Holguin de Cuba, también es frecuente el CDI, aunque el mismo
autor afirma que pese a que es un tipo de neoplasia de mal prondstico se encontréd predominio

en pacientes con un diagnéstico precoz de dicha patologia.

Los estudios de Ramos et al.®® y Evilla et al.??° coinciden en que el CDI es el tipo mas comun

de cancer de mama, con una frecuencia del 89% en ambos casos. De igual forma en los
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demas estudios reflejan porcentajes relativamente altos en este tipo de neoplasia histologica.
Sin embargo, en un solo estudio realizado por Valderrama et al.* se observé un predominio

de patologias benignas.

El segundo tipo histolégico mas frecuente de neoplasia mamaria fue el CLI con una
frecuencia del 36% en el estudio de Cortez A.%°. En otros estudios también se han encontrado
porcentajes como el 14,40% en el estudio de Ramirez et al.®® y el 13% en el estudio de
Ronddn & Morales.”. En los demas estudios los porcentajes de CLI varian desde un 4,90%
a 10,50 % lo que lo coloca como el segundo tipo histolégico méas frecuente. En menor
frecuencia se presenta otras variedades histologicas de carcinomas como el lobulillar,

papilar, medular, mucinoso, micropapilar, ductal in situ y lobular in situ.
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Tabla 5. Marcadores tumorales mayormente utilizados en la actualidad en el diagnostico del cancer de mama.

MARCADORES , SENSIBILIDAD/ . ~
N° METODO UTILIDAD POBLACION AUTOR Y ANO
TUMORALES ESPECIFICIDAD
1 S: 88,30 % Utiles para el
CEA o
E: 46,20% diagnostico temprano ) )
RIA o 482 pacientes Melin et al.*®
S:82,10 de Metastasis
CA 15-3
E: 47,30%
2 S:67,90% Predicen la metastasis
CEA
E: 73,80%
ECLIA 121 pacientes Fan et al.?%
S: 73,20%
CA 15-3
E: 67,70%
3 S: 75% Es atil en la vigilancia
CEA )
E: 92,50% del cancer de mama ) )
ECLIA 67 pacientes Hing et al.1%
S: 71,60%
CA 15-3
E: 97%.
4 S: 30% Aumentan en
CEA .
ECLIA E: 96% presencia de
metastasis 90 pacientes Morales et al.1%
S: 55%
CA 15-3
E: 91%
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S: 87,20% Proporcionan
CEA . .
E: 100% informacion
ECLIA pronostica para | 56 pacientes Hasan D.14
S: 87,20%
CA 15-3 evaluar la respuesta
E: 100%
tumoral
Aporta informacion de
ELISA tipo S: 94,10% ., )
CEA ) _ la progresion de la | 50 pacientes Anoop et al.1o’
sandwich E: 54,80%
enfermedad
S: 38,46% Deteccion de
CEA o
E: 99,50% metastasis emergentes ] o
- 231 pacientes Nicolini et al.*%®
S:38,16%
CA 15-3
E: 99,70%
S: 82% Utiles para predecir el
CEA o
E: 38,30% prondstico de
pacientes con CM
temprano operable
ECLIA 608 pacientes Imamura et al.*®
S: 66,60%
CA15-3
E: 63%
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9 S:77% El CA 15-3 es el Gnico
CEA o o
E: 90% indicador significativo _ 1o
RIA S 77% de todos los utilizados 126 pacientes Bayo et al.
CA 153 E: 98% para detectar el CM
10 S: 40,60% Utiles en el
CEA MEIA o
E: >98% seguimiento de
H i 111
S 55 60% pacientes con CM 743 pacientes Stieber et al.
CA 15-3 ECLIA '
E: >98%
Total ° CEAl
e CA15-3.0
e CEA/CA15-3:9

RIA: Radioinmunoensayo  ECLIA: inmunoensayo de electroquimioluminiscencia ~ MEIA: Inmunoensayo por microparticulas




Andlisis

En la tabla 5 se presentan los hallazgos de 10 articulos cientificos sobre los MT que se utilizan
con mayor frecuencia en el diagndstico del CM como el CA15-3 y el CEA. La mayoria de
autores recomiendan el uso en conjunto de los dos marcadores y esta respaldado por 9 articulos

y en 1 articulo se utiliza el CEA.
Discusién

Los MT se conocen desde hace de 30 afios, y los mas utilizados en el CM son el CA 15-3 y
CEA, que se elevan en pacientes con enfermedad metastasica, su deteccidén precede a los

sintomas clinicos y por imagenes*?.

Sin embargo, la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO), no recomienda como
marcadores para el diagndstico del CM, pero son los més utilizados con fines de vigilancia y

durante el seguimiento de la respuesta al tratamiento en la practica clinica®*,

Es importante mencionar que la mayoria de los autores recomiendan usar en conjunto de los
marcadores CEA y CA 15-3. Como por ejemplo Melin et al.2% en su estudio encontro6 que los
niveles de los 2 marcadores fueron significativamente mas altos en pacientes con CM
metastasico. Ademas, Hasan et al.!* también encontr6 que ambos marcadores eran Utiles para

predecir la respuesta al tratamiento, pero que CA 15-3 era mas sensible que CEA.

Sin embargo, en el estudio de Bayo et al.}!° se evidencia al marcador CA 15-3 como el tnico
indicador significativo de todos los utilizados para detectar el CM precoz. Pero, su baja

sensibilidad lo hace invalido para programas de deteccion en etapas tempranas.

En cuanto a los métodos utilizados en la determinacion de los MT fue ECLIA, RIA, el
inmunoensayo tipo sandwich y el MEIA. De todos ellos el método mas empleado fue el ECLIA
el cual fue aplicado en el estudio de Fan et al.}®* en donde se evidencio una sensibilidad del CA
15-3 del 73,20% y el CEA en 67,90%. Este autor recomienda combinar los dos marcadores, ya

que la sensibilidad y la especificidad mejoran ligeramente.

De la misma forma para Hing et al.1®® y Morales et al.1® coinciden en que los 2 marcadores
tumorales son complementarios. Por ejemplo, en el estudio de Hing et al.1% el CEA tiene una

sensibilidad mas alta con un 75% mientras que el CA 15-3 con 71,60%. Sin embargo, el CA
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15-3 tiene una especificidad mas alta 97% que el CEA del 92,50%. La combinacion de los dos
marcadores produce las caracteristicas de precision diagndstica més altas. El valor predictivo
positivo de la combinacion de los dos marcadores es del 100%, lo que significa que es muy

probable que una persona con niveles elevados de ambos marcadores tenga CM.

Los métodos menos utilizados fueron RIA, el inmunoensayo tipo sandwich y el MEIA. Es
evidente que en estos metodos la sensibilidad y especificidad es menor. Por ejemplo, en el
estudio de Merlin et al.' la sensibilidad del CEA y CA15-3 es de 88,30% y 82,10% mientras
que la especificidad es baja de 46,20% y 47,30%; pese a que el mismo autor afirma que la
combinacién de los dos marcadores aumenta la sensibilidad. Ademas, en la opinion Melin et
al.1®y Hing et al.1®, la determinacion de los marcadores tumorales tiene varias ventajas, como

su rapidez, sencillez, su bajo costo y su accesibilidad.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

Segun la investigacion bibliogréfica realizada sobre las caracteristicas epidemioldgicas
del cancer de mama prevalecio el sexo femenino, en la edad de 40 a 60 afios, siendo este
tipo de neoplasia mas frecuente en edades avanzadas, otros factores no modificables
que intervinieron fueron los antecedentes familiares y la menopausia tardia lo que
provoca que las células mamarias estén expuestas al estrogeno y progesterona durante
mas tiempo. En cambio, los factores modificables mas frecuentes como el tabaquismo,
la ingesta de bebidas alcohdlicas y un nivel de educacion bajo ocasiona la falta de
informacién sobre la prevencién y deteccién temprana. Ademas, las principales
manifestaciones clinicas fueron la presencia de nodulo, la secrecion por el pezon y el
dolor mamario.

Los tipos histoldgicos més frecuentes en la neoplasia maligna mamaria fue el carcinoma
ductal invasivo seguido del carcinoma lobulillar invasivo. En menor frecuencia se
presentan otros tipos de carcinomas, como el papilar, medular, mucinoso, micropapilar,
ductal in situ y el lobulillar in situ.

Los marcadores tumorales mas utilizados y recomendados fue el CA 15-3 y el CEA.
Estos marcadores tienen utilidad en el seguimiento de la respuesta terapéutica, ya que
se elevan en pacientes con cancer metastasico. EI método maés utilizado fue el
inmunoensayo por electroquimioluminiscencia por su alta sensibilidad y especificidad

lo que mejora la precisidn diagndstica.

RECOMENDACIONES

Es importante tener un estilo de vida adecuado ya que de eso depende nuestra salud. Es
recomendable tener una dieta saludable, realizar ejercidos fisicos, no fumar y no ingerir
bebidas alcohdlicas en exceso. Mas en mujeres de la tercera edad que tiene mayor riesgo
para el desarrollo de cancer de mama. Pero, sin dejar a un lado al resto de poblacion
debido a que este tipo de cancer se asocian a estos factores.

Se recomienda realizar futuras investigaciones enfocadas en el uso y aplicacion de los
marcadores tumorales para que sean aprovechadas de la mejor manera en el diagnostico,

seguimiento y pronostico del cancer de mama.
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ANEXOS

Anexo 1. Anatomia de la mama. Diseccion de mama, vista anterior

Fuente: https://medibrainsite.files.wordpress.com/2017/04/anatomicc8la-clicc81lnica-
procc81.pdfit

Anexo 2. Anatomia de la mama femenina

Fuente: https://www.cancer.gov/espanol/tipos/seno/paciente/deteccion-seno-pdg#topt*
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Anexo 3. Clasificacion del TNM (Tamafio, nédulos, metastasis).

Tumor primario

Tx Tumor desconocido

TO | Sinevidencia de tumor primario

Tis | Carcinoma in situ

T1 | Tumor de 2 cm 0 menos en su didmetro mayor
T1mic | Microinvasor de menos 0,1 cm en su diametro mayor

Tla | Tumor de 0,5 cm 0 menos

T1b | Tumor mayor de 0,5 y hasta 1 cm

T1lc | Tumor mayor de 1 cmy hasta 2 cm

T2 | Tumor mayor de 2 cm y hasta 5 cm

T3 | Tumor mayor de 5 cm

T4 | Tumor de cualquier tamafio con extension a pared toracica o a piel

T4a | Extension a pared toracica

T4b | Piel con edema, ulceracion o nddulos satélites en la mama

T4c | Suma de a+b

Nodulos linfaticos regionales

NO | No se palpan ganglios axilares

N1 | Ganglios axilares fijos del lado del tumor

N2 | Ganglios axilares fijos en el mismo lado en ausencia de metastasis

N3 | Metastasis en ganglios infra o supraclaviculares

Metéstasis

Mx | No se pueden evaluar metastasis distantes

MO | No hay metéstasis a distancia

M1 | Metastasis a distancia

Fuente: https://www.medigraphic.com/pdfs/sinergia/rms-2017/rms171b.pdf
Anexo 4. Estadios del cancer de mama

Estadio | T1 NO MO
Estadio 1A T2 NO MO
Estadio 11B T3 NO MO
Estadio I11A T4 NO MO
Estadio 111B Todo T N1 MO
Estadio IV Todo T Todo N M1

Fuente: https://www.medigraphic.com/pdfs/sinergia/rms-2017/rms171b.pdf



Anexo 5. Articulos seleccionados.

N° Afo Idioma Autor Base de datos Titulo original
N ) o Caracterizacion clinica-epidemioldgica de pacientes menores o
1. | 2023 | Espaiiol Vivas L.* Google académico | ) )
iguales a 40 afios con cancer de mama
2 | 2019 | Espafiol Ramirez, et al.>’ Medigraphic Factores de riesgo modificables en pacientes con cancer de mama
N o Caracterizacion de pacientes con cancer de mama atendidas en
3 | 2021 | Espafol Ramos, et al.*® Google académico _ ] _
Hospital Bertha Calderon Rogue, Managua-Nicaragua
Caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y epidemioldgicas en
4. | 2020 | Espafiol | Gutiérrez, etal.>® | Google académico | algunas mujeres diagnosticadas con Cancer de Mama en Pereira
2020
Conocimiento, actitudes y préactica del control mamario en centros
5 | 2018 | Espafiol Peralta, et al.® Google académico | de atencidén primaria: impacto en epidemiologia del cancer de
mama en San Rafael, Mendoza
6. | 2017 | Espafiol Torres, et al.® Google académico | Caracteristicas epidemiolégicas y clinicas del Cancer de mama
N ) ) Caracterizacion de pacientes con cancer de mama y sus familiares
7 | 2018 | Espafiol Reina, et al.® Scielo 3
acompafiantes
B Condiciones sociodemograficas y nivel de incertidumbre en
g | 2016 | Espaiiol | Montalvo, et al.®? Redalyc _ o )
mujeres ante el diagndstico de cancer de mama
N o Caracteristicas clinico epidemioldgicas y quirtrgicas de los
9 | 2018 | Espafiol Areyan G.% Google académico _ o _
' pacientes con diagnostico de carcinoma de mama
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Efecto de la sinergia de los factores de riesgo para cancer de mama

10.| 2019 | Espafiol Ledn, et al.®® Elseiver _ _
en mujeres de la ciudad de Veracruz
N ] El cancer de mama y su relacién con los factores de riesgo
11.| 2017 | Espaiiol Garcia, et al.% Redalyc - _ . o
modificables en mujeres de Armenia, Quindio
N ) ) ) Factores de riesgo asociados con el cancer de mama en mujeres del
12.| 2015 | Espafiol | Sifuentes, etal.® Medigrapic o
estado de Durango, México
Conocimiento de cancer de mama y factores sociodemograficos,
13.| 2021 | Espafiol Castro, et al.® Google académico | acceso y atencion en salud en mujeres consultantes en centros
oncoldgicos, Cartagena — Colombia
N ) _ Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de cancer de mama en un
14.| 2021 | Espafiol Herrera, et al.®’ Medigraphic ) o
hospital general de zona de Cuernavaca, México
B o o Prevalencia de cancer de mama en el Hospital General de Querétaro
15.| 2014 | Espafiol Azpeitia N.%® Google académico N
(Enero-Diciembre 2012)
N . Cancer de mama y analisis de los factores relacionados con los
16.| 2022 | Espafiol Ramos, et al.®® Scielo ) g L
métodos de deteccion y estadificacion de la enfermedad
. o Frecuencia de factores de riesgo para cancer de mama en una
17.| 2013 | Espafiol Guerra, etal.”® | Google académico | L
unidad de atencion primaria
Caracteristicas clinico-epidemioldgicas de pacientes con cancer de
18.| 2017 | Espanol Gomez, et al.” Scielo mama. Hospital Universitario «Dr. Celestino Hernandez Robau»,

2010-2014
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19.| 2015 | Espafiol Ramos, et al.? Scielo Cancer de mama, su caracterizacion epidemiologica
N . ) Caracterizacion epidemioldgica y clinico terapéutica de mujeres
20.| 2022 | Espaiol Mesa, et al. Scielo .
con cancer de mama en zona urbana de Bayamo
N ] Incidencia de cancer de mama en mujeres de la provincia
21 | 2017 | Espaiiol Gomez, et al.” Redalyc ) )
Guantanamo en el periodo 2015-2016
. ] o Comportamiento del cancer de mama en el Consultorio Médico de
29 | 2021 | Espafiol | Cortina, etal.”* | Google académico .
la Familia No.1 en Los Arabos
N Diaz R & Arriciaga Utilidad de la mamografia y la ecografia en tejido fibroglandular
23.| 2022 | Espaiol Solca . .
Y denso como tamizaje de cancer de mama
N Rondén J & ) _ Caracterizacion clinico-epidemiol6gica de mujeres con cancer de
24.| 2023 | Espafiol s Medigraphic )
Morales C. mama en Guisa
. o Comportamiento de los factores de riesgo del cancer de mama en
o5 | 2014 | Espaiiol Pla, et al.”® Google académico _
mujeres adultas mayores.
N o o Comportamiento clinico-epidemiologico del cancer de mamaen las
26.| 2014 | Espafiol Aparicio, etal.”” | Google académico ) L ) _
' pacientes del policlinico Guillermo Tejas, Las Tunas
. Sanchez J & ) ) Agregacion familiar y factores de riesgo de cancer de mama en
27| 2020 | Espafiol ) 78 Medigraphic o
Sanchez N. individuos afectados
N ) . Prevalencia de factores de riesgo del cancer de mama en poblacion
28| 2019 | Espariol Lopez, et al.t Scielo

rural femenina
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Evaluacion de factores de riesgo asociados al cancer de mama en

o9 | 2017 | Espafiol Garcia, et al.” Medigraphic )
Alayon, Venezuela
N _ ) Factores de riesgo del cancer de mama en un consultorio de la
30.| 2019 | Espaiiol Rivera, et al.?’ Scielo o
' Atencion Primaria de Salud
N Orellana J & o Caracterizacion clinica epidemiologica del cancer de mama en
31.| 2021 | Espaiol Google academico _ N
Valladares 0.8 mujeres mayores de 20 afios en EIl Salvador
N _ ) Resultados del tratamiento quirdrgico del cancer de mama en
32 | 2018 | Espafiol Luciano, et al.®* Scielo _ N
' mujeres hasta 40 afios de edad
N ] o Caracterizacion clinica y epidemiolégica del cancer de mama en el
33 | 2021 | Espaiiol Gainza, et al.®? Google académico o _
' Policlinico Docente "7 de noviembre", 2020
N o Céancer de mama: epidemiologia y supervivencia epidemiologia y
34 | 2018 | Espafiol | Echeverz, etal®® | Google académico o
' supervivencia
. ) Estudio de agregacion familiar de cdncer de mama en el area de “La
35 | 2016 | Espafiol | Hernandez, etal.® ResearchGate -
Jagua”, municipio Santa Cruz del Sur, Camagiiey
N ) Estudio de agregacion familiar de cancer de mama en el policlinico
36.| 2016 | Espafiol Puig, et al.®® ResearchGate o o
Manuel Piti Fajardo del municipio Las Tunas
Reported breast symptoms in the National Breast and Cervical
37| 2015 | Ingles Ryerson, et al.8 Pubmed

Cancer Early Detection Program
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Breast Cancer Diagnostic Delays Among Young Mexican Women

3g8.| 2019 Ingles Unger, et al.®’ Pubmed Are Associated With a Lack of Suspicion by Health Care Providers
at First Presentation
Perfil epidemiologico, clinico y anatomopatoldgico del cancer de
39| 2013 | Espafiol Pinto & Pinto.% Dianelt mama en el hospital nacional Almanzor Aguinaga Asenjo enero-
diciembre 2011
N o Comportamiento clinico del cancer de mama en el departamento de
40.| 2019 | Espafiol Cortez A5 Google académico | _
' cirugia en el Heodra de enero 2013-noviembre 2018
N ) o Prevalencia y caracteristicas clinicas del cancer de mama en
41.| 2021 | Espafiol Barrios D.% Google académico _ )
pacientes menores de 40 afios
) Prevalencia de los diferentes tipos de cancer de mama en pacientes
~ Fernandez S.92 7 - - - - 7 - 7 -
42.| 2019 | Espariol Google académico | que se sometieron a biopsias:en el area de imagenes del Hospital
Teodoro Maldonado Carbo afio 2017
N Escalona G & o Comportamiento clinico-epidemioldgico del cancer de mama
43.| 2022 | Espariol Google academico
Torre N.%
44.| 2019 | Espafiol | Valderrama, et al.% Scielo Correlacion diagnostica ultrasonografica histopatologica
B ] ) Histologia e inmunohistoquimica del cancer de mama invasivo en
45 | 2019 | Espafiol | Ramirez, etal.® Scielo c _ ]
la provincia de Pinar del Rio
B ) ) Subtipos inmunohistoquimicos y su relacion con los aspectos
46.| 2022 | Espafiol | Gonzalez, et al.*® Scielo

clinico-patologicos e histologicos del cancer de mama
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Sobrevida en pacientes con cancer de mama segun su

47.| 2020 | Espariol Ulloa, et al.” Medigraphic inmunohistoquimica experiencia del Instituto Oncologico Nacional

-Sociedad de Lucha Contra el Cancer, Guayaquil, Ecuador
N ] _ Incidencia del cancer de mama en el Hospital Universitario
48.| 2020 | Espafiol | Sotolongo, et al.%® Medigraphic _ )
' "General Calixto Garcia"

Descripcion clinica, anatomopatoldgica y de tratamiento de

49.| 2015 | Espariol Ramirez, et al.*® Scielo pacientes con cancer de mama en una unidad de mastologia de la
ciudad de Medellin, Colombia. 2006-2013

N ) ) ) Subtipos intrinsecos de cancer de mama y factores prondsticos en

50.| 2023 | Espafiol Evilla, et al.*® Medigraphic _ ) _ _ o
un centro de referencia en Medellin, Colombia. Estudio descriptivo
Caracterizacion clinica y anatomopatoldgica de pacientes con

51.| 2018 | Espafiol Pérez, et al.1%? Google académico | cancer de mama atendidas en el hospital “Ernesto Guevara de la
Serna”

57 | 2014 | Espafiol | Pelegrino, et al.l% Medigraphic Cancer de mama en pacientes femeninas de Granma: 1992 — 2011
The utility of serum tumor markers CEA and CA 15-3 for breast

53.| 2021 | Ingles | Melin & Giimiis.'% Elseiver cancer prognosis and their association with clinicopathological
parameters
Clinical value of serum biomarkers CA153, CEA, and white blood

54 | 2020 | Ingles Fan, et al.1% PubMed

cells in predicting sentinel lymph node metastasis of breast cancer
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Clinical utility of tumour marker velocity of cancer antigen 15-3

55.| 2020 Ingles Hing, et al.1%® PubMed (CA 15-3) and carcinoembryonic antigen (CEA) in breast cancer
surveillance
orales iomarcadores mamarios en procesos metastasicos en mujeres
N Morales & o Bi d [ p tastasi j
56.| 2019 | Espafiol 106 Google academico .
Echeverria. ecuatorianas
L Diagnostic impact of CEA and CA 15-3 on chemotherapy
57| 2022 | Ingles Hasan D.- PubMed o _
monitoring of breast cancer patients
Significance of serum carcinoembryonic antigen in metastatic
58 | 2022 | Ingles Anoop, et al.1%’ PubMed _ _
breast cancer patients: A prospective study
An individual reference limit of the serum CEA-TPA-CA 15-3
59 | 2018 Ingles Nicolini, et al.1% PubMed tumor marker panel in the surveillance of asymptomatic women
following surgery for primary breast cancer
Independent  prognostic impact of preoperative serum
60.| 2018 Ingles Imamura, et al.1% PubMed carcinoembryonic antigen and cancer antigen 15-3 levels for early
breast cancer subtypes
61.| 2017 Ingles Bayo, et al.}1® Google académico | Analysis of blood markers for early breast cancer diagnosis
Diagnostic efficacy of CA 15-3 and CEA in the early detection of
62.| 2015 Ingles Stieber, et al.!!? PubMed metastatic breast cancer-A retrospective analysis of kinetics on 743

breast cancer patients
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