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[xV]
RESUMEN
TITULO

Perfil epidemiologico de las pacientes con cancer de mama sometidas a
tratamiento quirdrgico en el Hospital Materno Infantil de Mexicali”

INTRODUCCION

El cancer de mama es una patologia compleja y multifactorial siendo la primera
causa de muerte por cancer en la mujer en México y el mundo, constituyendo un
reto para los servicios de salud publica y la deteccién oportuna. Por lo tanto, se
debe conocer ampliamente su etiologia y factores de riesgo enfocandose en la
poblacion de estudio ya que se ha visto que los factores que la favorecen o la
disminuyen asi como etapa clinica, prondstico y tratamiento varia de una region a
otra.

OBJETIVO

Conocer el perfil epidemiologico de las pacientes con cancer de mama sometidas
a tratamiento quirargico en el Hospital Materno Infantil de Mexicali en el periodo de
enero de 2013 a abril de 2016.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, analitico y transversal de enero de 2013 a abril de 2016. Se
analizaron 147 casos de pacientes con diagnostico histopatolégico de cancer de
mama sometidas a algun tipo de tratamiento quirdrgico (cuadrantectomia con
disecciobn ganglionar de axila, mastectomia simple o mastectomia radical
modificada).

RESULTADOS

Se obtuvieron 147 casos de cancer de mama sometidas a tratamiento quirdrgico.
El 37.4% (n=55) se encontr6 en el rango de edad de 45 a 54 afios, siendo el grupo
mas afectado. En el momento del diagndéstico, la mayoria de las pacientes se
encontraban en etapa clinica IA (43.5%). De los factores de riesgo sobresalientes
para cancer de mama el principal fue el sobrepeso u obesidad en 127 pacientes
(86.4%), siguiendo con el uso de anticonceptivos hormonales orales en 39
pacientes (26.5%), se encontrd tabaquismo en 30 pacientes (20.4%), alcoholismo
en 22 pacientes (15%) y en 3 pacientes se encontrd el antecedente personal de
cancer de mama u ovario. El tratamiento quirtrgico realizado en 131 (89.1%)
paciente fue mastectomia radical modificada, en 12 (8.2%) mastectomia simple y
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en 4 (2.7%) cuadrantectomia mas diseccion radical de axila. Con base en los
resultados de histopatologia se obtuvo que el tipo histolégico més frecuente fue el
carcinoma ductal infiltrante con un 90.5% de los casos (n=133). La mayoria fueron
tumores de alto grado de acuerdo a la escala de Scarff-Bloom-Richardson el 47%
(n=69). Los subtipos moleculares segun la inmunohistoquimica fueron luminal A
en un 15.6% (n=23), luminal B en un 58.5% (n=86), triple negativo en un 13.6%
(n=20) y tipo Her2-neu en el 6.1% (n=9). No se realiz6 inmunohistoquimica en 15
casos (tabla 10). Las complicaciones del tratamiento observadas fueron:
hematoma del lecho quirdrgico (2.7%), radiodermatitis (1.4%), hiperplasia
endometrial secundaria a uso de tamoxifeno (0.7%), neutropenia (0.7%),
neumotérax secundario a colocacion de port a cath (0.7%), neumonitis
postradiacion (0.7%) y linfedema (1.4%)).

CONCLUSIONES

Durante el periodo comprendido de enero de 2013 a abril de 2016, fecha en la que
se realizé el estudio correspondiente se incluyeron 147 pacientes a las que se
sometid a algun tipo de tratamiento quirdrgico debido a cancer de mama siendo el
grupo mas afectado de 45-54 afios. La etapa en la que se presentaron la mayoria
de las pacientes al momento de diagnéstico fue IA. El principal factor de riesgo fue
el sobrepeso u obesidad. De acuerdo al resultado histopatologico, el tipo mas
comun fue el carcinoma ductal infiltrante al igual que indica la bibliografia. Segun
la inmunohistoquimica, el subtipo molecular mas frecuente fue luminal B, distinto a
lo observado en nuestras fuentes que es el luminal A. Siendo la obesidad un factor
que reduce el riesgo de padecer tumores con subtipo luminal A, podria explicar la
frecuencia mayor del tipo luminal B en nuestras pacientes. Las  complicaciones
postratamiento, tanto quirdrgico como médico fueron las mismas a las observadas
a nivel mundial.
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I. INTRODUCCION

El cancer de mama es uno de los principales retos de salud publica a nivel
mundial, por lo tanto, el conocimiento de su etiologia, factores de riesgo, el
diagnéstico temprano y las estrategias de prevencion deben ser discutidos
ampliamente. Se estima que en 2008 se diagnosticaron 1.38 millones de casos
nuevos de cancer de mama, siendo el 23% de todos los canceres ocurridos en
mujeres, ocupando el segundo lugar a nivel mundial, esto fue el 10.9% de todos

los canceres en ambos sexos.

Es la primera causa de muerte en mujeres entre 40 a 59 afos. [1]. En
México, el cancer de mama ocupa el primer lugar de las neoplasias malignas en

mujeres, siendo el 11.34% de todos los casos de cancer.

No solo es un problema de salud publica en paises desarrollados, si ho que
sus tasas de incidencia y mortalidad van en aumento en paises en desarrollo. Se
estima que las tasas de mortalidad a nivel global oscilan entre 6 y 29 por cada 100
000 mujeres, por lo que es la quinta causa de muerte por cancer en general. Sin
embargo, es la causa mas frecuente de muerte por cancer en las mujeres. La

mortalidad por cancer de mama se ha incrementado en los ultimos afios [2]

En México, representa la primera causa de muerte por cancer en la mujer,
constituyendo un gran desafio para los servicios publicos en cuanto a prevencion y
deteccién oportuna. El punto de mayor importancia en el tratamiento y prondstico

del cancer de mama es poder detectarlo en etapas tempranas.

Uno de los aspectos mas importantes en el estudio del cancer de mama es
la supervivencia de las mujeres asi como aquellos factores que la favorecen o la
disminuyen. La supervivencia varia de una region a otra, dependiendo de varios

factores, en gran medida, la edad, asi como de ciertas condiciones geograficas.
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La etiologia del cancer de mama es compleja y multifactorial, existen
factores que se asocian a un incremento del riesgo de padecer cancer de mama,
como la exposicion prolongada a estrogenos, factores hereditarios, edad
avanzada, exposicion a radiacion ionizante, historia familiar de cancer de mama,

estado socioeconomico alto, entre otros. [3]

El estudio de la supervivencia del cancer de mama estd vinculado a
factores prondsticos como la edad al diagnéstico, etapa clinica, tamafo de la
neoplasia, invasion a ganglios linfaticos, grado de diferenciacion, tipo histolégico y
estado de receptores hormonales asi como la sobreexpresion del Her2-neu, lo
cual permite categorizar a las pacientes con esta enfermedad, estimar su

pronéstico y determinar el tratamiento mas apropiado.

En base a lo discutido previamente, es indispensable contar con la
informacion sobre el cancer de mama, con enfoque en nuestra poblacion, pues de
esta forma se obtendrd un mejor entendimiento sobre la enfermedad y su
comportamiento para crear estrategias y mejorar los programas de deteccidn
oportuna. Como método de deteccion oportuna de cancer de mama se ha
implementado la mastografia desde la década de los 80 ya que ha mostrado en
paises de primer mundo, una considerable reduccion en la mortalidad por cancer

de mama. [4].

18



II. MARCO TEORICO

PRINCIPIOS GENERALES DEL CANCER

El cancer es un trastorno caracterizado por la alteracion del equilibrio entre
la proliferacion y los mecanismos normales de muerte celular, cuya consecuencia
es el desarrollo de una clona que puede invadir y destruir los tejidos adyacentes,
con la capacidad de diseminarse hacia sitios distantes en donde se forman nuevas
colonias siendo una metastasis. Origen de este problema es un desequilibrio entre
los genes supresores de tumor, los oncogenes y productos que controlan la

diferenciacion y proliferacion celular. [5].

Los genes supresores de tumor tienen un control negativo en la
proliferacion de las células normales mediante dos vias:
- Detienen la progresion del ciclo celular.
- Activan vias que posibilitan la muerte celular programada.
La pérdida de la funciébn de estos genes vuelven a la célula susceptible a
transformacion maligna. En el cancer de mama los genes de supresion tumoral
relacionados son: TP53, retinoblastoma 1, BRCA1l, BRCA2, BRIP1, PALB2,
CDKN1B, SKP2, PTPRG, PTEN, CHEK2, ATN y STK11/LKB1. (Tablal).

Por otro lado, los protooncogenes desempefian una funcién esencial en las
células normales porque promueven su proliferacién, estos se activan en etapas
tempranas del desarrollo embrionario y su funcion se atenlda posteriormente.
Cuando estos se alteran estructuralmente o se expresan de manera erronea, se
conocen como oncogenes y mantienen una activacion sostenida, aumentando la
tasa de proliferacion celular. [6] Los productos de estos genes se agrupan en
cuatro categorias:

- Compuestos de sefalizacion extracelular.

- Receptores de superficie para diversos factores.
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- Componentes citoplasmaticos que transmiten sefales desde receptores
activados por un ligando.
- Proteinas nucleares que reciben sefales del citoplasma y modifican la
expresion de los genes que regulan la proliferacion o diferenciacion celular.[7].
En el cancer de mama, los oncogenes de importancia son: ERBB2 (HER?2),
CCND1, CCNE2, MYC, NOTCH1, MYB, MTOR, familia de genes RAS, entre
otros. (Tabla 2).

El conocimiento de estos permitira conocer la firma molecular del cancer de
mama para la deteccion de pacientes con dicha patologia que se veran

beneficiadas con determinada terapia sistémica. [8],[14].

CARCINOGENESIS

Lo expuesto anteriormente explica los mecanismos intrinsecos que llevan a
mutaciones. Sin embargo, se requieren varias mutaciones en los genes
mencionados para que una célula normal se transforme en una célula maligna y
muchas veces esto sucede tras la exposicion a algun agente carcinogénico
durante mucho tiempo. Esto puede dar lugar a:

- Cénceres hereditarios por mutaciones en uno o ambos alelos de células
germinales, en los cuales hay predisposicion familiar.
- Canceres esporadicos, en los cuales las alteraciones se deben a exposicion

ambiental (radiacion ionizante, dieta, tabaco, etcétera.). [8].

La etiologia del cancer de mama es compleja y multifactorial. La
fisiopatologia del cancer, en general sucede con una serie de pasos los cuales
son: iniciacion, progresion y proliferacion en la cual una célula normal muta y se

activa. [3].

EPIDEMIOLOGIA
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El cancer de mama es el mas comun entre las mujeres en todo el mundo,
pues representa el 16% de todos los canceres femeninos. Aunque esta
considerado como una enfermedad del mundo desarrollado, la mayoria (69%) de
las defunciones por esa causa se registran en los paises en desarrollo, es decir, el
riesgo de enfermar de cancer de mama es mayor en paises ricos pero el riesgo de
morir es mayor en los paises pobres por el menor acceso a servicios de salud y
atencién oportuna lo cual hace que las pacientes busquen atencion médica en

etapas avanzadas. [9].

La incidencia varia en todo el mundo, con tasas por edad de hasta 99,4 por
100 000 en América del Norte. Europa oriental, América del Sur, Africa austral y
Asia occidental presentan incidencias moderadas, pero en aumento. La incidencia
mas baja se da en la mayoria de los paises africanos, pero también en ellos se
observa un incremento de la incidencia de cancer de mama. [9]. En los paises
asiaticos y latinoamericanos estan aumentando los casos debido al envejecimiento

de la poblacion y a las préacticas de escrutinio implementadas. [8].

Las tasas estimadas de mortalidad por cancer de mama oscilan entre 6 y 29
por cada 100 000, siendo la quinta causa de muerte en general. Es la causa mas

frecuente de muerte por cancer en mujeres. [8]

Las tasas de supervivencia del cancer de mama varian desde el 80% 0 mas
en América del Norte, Suecia y Japon, pasando por un 60% aproximadamente en
los paises de ingresos medios, hasta cifras inferiores al 40% en los paises de

ingresos bajos. [9].

En México, a partir del 2006, el cAncer mamario ocupa el primer lugar de
mortalidad por tumor maligno en la poblacién de mujeres de 20 afios y mas,
siendo de 18.7% para el 2013, lo que representa un incremento del 49.5% en las

Gltimas dos décadas. [9],[10].
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De 2007 a 2014, la incidencia de cancer de mama en hombres de 20 afios y
mas se mantiene estable, entre 0.39 y 0.64 por cada 100 000 personas, pero en
las mujeres tiende a la alza, con 28.75 casos nuevos por cada 100 000 mujeres de
20 afios y mas. Por cada caso nuevo en un varon, se detectan 29 casos nuevos
en mujeres.

El grupo de 60 a 64 afios es en el cual se concentra el mayor numero de
casos nuevos (68 por cada 100 000 mujeres), lo cual sigue el patron internacional
al ser una enfermedad que se incrementa con la edad y los casos nuevos se
presentan en mujeres mayores de 40 afos, en la menopausia 0 posmenopausica.
[10]. (Figura 1).

En 2013, el cancer de mama ocupa la cuarta causa de mortalidad por
tumores malignos en la poblacibn mexicana de 20 afios y mas (7.7%). Por sexo,
es la segunda causa de mortalidad en mujeres de 20 afios y mas (14.8%). La tasa
mas alta de mortalidad se observa en las mujeres de 80 afios y mas (63 de cada
100 000 mujeres). [10].

El analisis de la mortalidad por &rea geogréfica muestra diferencias notorias
por entidad federativa, con las tasas mas altas en los estados del centro y norte.
Coahuila ocupa el primer lugar con la tasa de mortalidad mas alta por cancer de
mama en mujeres mayores de 20 afios (20.92 por cada 100 000), le sigue el
Distrito Federal (19.91 por cada 100 000) y después Nuevo Ledn (19.56 por cada
100 000). Las entidades con las tasas mas bajas son Oaxaca (7.65 por cada 100
000), Guerrero (8.75 por cada 100 000) y Campeche (8.83 por cada 100 000).
[9],[10].(Figura 2).

Baja California, ocupa el noveno lugar de morbilidad por cancer de mama.
En el aio 2015 se detector 288 pacientes, de las cuales 72 se detectaron en
Mexicali. El rango de edad afectado con mayor frecuencia fue de los 50 a 59 afos,
mientras que en Mexicali la edad promedio de deteccion fue a los 49.8 afios. De

2013 a 2016 se otorgaron en el estado 709 tratamientos de quimioterapia y
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radioterapia en pacientes con cancer de mama. Los principales factores de riesgo

encontrados en esta poblacion fueron la obesidad y la dieta rica en carbohidratos,

la mayoria sin factores de riesgo familiares.

FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo vinculados con el desarrollo de cancer de mama se

pueden catalogar de la siguiente manera:

1. BIOLOGICOS:

a.
b.

C.

Sexo femenino.

Envejecimiento: A mayor edad mayor riesgo.

Antecedente personal o familiar de primer grado de cancer de mama
(madre, hijas o hermanas).

Antecedentes de hallazgos de hiperplasia ductal atipica o carcinoma
lobulillar in situ por biopsia.

Vida menstrual mayor a 40 afios: menarca temprana (antes de los 12
afos) y menopausia tardia (después de los 52 afios).

Densidad mamaria.

Ser portador de los genes BRCA1 o BRCAZ2.

2. AMBIENTALES:

a.

Exposicién a radiaciones ionizantes.

3. ANTECEDENTES REPRODUCTIVOS:

a.
b.

C.

Nuligesta.
Primer embarazo a término después de los 30 afios de edad.
Terapia hormonal en la perimenopausia 0 posmenopausia por mas

de 5 afos.

. Anticonceptivos orales, que se asocian a una mayor probabilidad de

adquirir mutaciones durante los fenomenos proliferativos inducidos
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por agentes enddgenos y exdgenos con actividad estrogénica o de

expresar mutaciones adquiridas con anterioridad. [3],[5],[10].

4. ESTILO DE VIDA:

a. Alimentacion rica en carbohidratos y baja en fibra.

b. Dieta hipercalorica rica en grasas saturadas.

c. Obesidad, principalmente en la posmenopausia, por el aumento de
estrogenos circulantes los cuales se encuentran elevados en mas de
50% que en pacientes con peso normal.

d. Sedentarismo. El ejercicio fisico durante la vida reproductiva ha
demostrado modificar las concentraciones de hormonas sexuales.

e. Consumo de alcohol mayor a 15 g/dia en todas las edades.

f. Tabaquismo.[3],[5],[10],[12], [15].

HISTORIA NATURAL DEL CANCER DE MAMA

El tipo de tumor més frecuente en mama es el adenocarcinoma, este puede
ser ductal, lobulillar o mixto. De estos, la forma mas comun es el carcinoma ductal
infiltrante. [3] Sin importar origen, su historia natural es muy similar. En un inicio la
neoplasia esta confinada al epitelio sin rebasar la membrana basal del ducto o del

lobulillo, constituyendo un carcinoma in situ. [8], [13].

Conforme pasa el tiempo estas células malignas atraviesan la membrana
basal e invaden el parénquima mamario peritumoral, primero sera una invasion

minima de 1 mm, tomando el nombre de carcinoma microinvasor.

La neoplasia -continta creciendo, penetrando a un nivel mas profundo,
alcanzando la etapa de carcinoma invasor en la cual llega a la red de vasos
sanguineos y linfaticos. En este punto las células malignas penetran en los vasos

y circulan por el organismo. Al llegar a otro organo penetran nuevamente al
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parénquima y contindan creciendo de forma autbnoma dando origen a las

metastasis.

Este proceso se puede dividir en tres etapas:

- Enfermedad local: Tumor confinado a la mama.

- Enfermedad locorregional: Cuando ademas existen metéstasis a ganglios
linfaticos del primer relevo.

- Enfermedad generalizada: Cuando las metastasis son en sitios mas

alejados.[8].

DIAGNOSTICO TEMPRANO

Como se ha visto previamente, el cancer de mama constituye un problema
de salud publica muy importante, en el cual el diagndstico temprano proporciona
un factor prondéstico muy favorable, con una sobrevida a cinco afios de 82 a 96%,
ademas de la posibilidad de brindar tratamientos quirdrgicos menos agresivos y
disminuyendo las complicaciones de otorgar tratamientos adicionales como
quimioterapia o radioterapia. Por tanto, el tamizaje es fundamental para lograr la
disminucion de morbimortalidad por esta patologia. [8],[13].

TAMIZAJE

El tamizaje es una prueba realizada en mujeres asintoméaticas que ayuda a

distinguir aquellas personas que presentan la enfermedad de las personas sanas.

Las medidas para diagnosticar el cancer de mama de manera precoz se basan en
el tamizaje y diagnostico oportuno mediante los métodos de autoexploracion,
exploracién clinica y mastografia. [8]. Las recomendaciones establecidas para la
deteccién oportuna del cancer de mama son las siguientes:

- Autoexamen mamario mensual a partir de los 18 afios, siete dias después

de terminada la menstruacion.
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Examen clinico mamario anual a partir de los 25 afios y deteccion de
factores de riesgo.

Mastografia anual de tamizaje en mujer asintomética a partir de los 40
afos. [4].

El ultrasonido mamario es el estudio de eleccién inicial en mujeres menores

de 35 afios con patologia mamaria. [10].

AUTOEXPLORACION MAMARIA.

Esta es la observacién y palpacién que realiza la mujer de sus propias

mamas. A pesar de que la autoexploracion mamaria tiene una sensibilidad baja

(26-41%) comparada con el examen clinico y la mastografia, la mayoria de los

casos son detectados por la paciente por lo que es importante la educacion de la

paciente en este aspecto.

Los signos de alarma que advierten la sospecha de malignidad mamaria

son los siguientes:

Cambios en la medida, forma y volumen de la mama.

Area eritematosa, adelgazada o descamacion de cualquier area de la
superficie de la piel de la mama.

Retraccidon de cualquier area de la piel de la mama.

Pezon invertido o doloroso.

Cualquier secrecion por el pezén en mujeres no lactantes,

Cambios en la superficie o abultamiento de la piel de la glandula o de algun
brazo. [8],[10].

EXAMEN CLINICO MAMARIO

La exploracién clinica de la mama es la observacion y palpacion por parte

del personal de salud capacitado para ello.
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La presentacion clinica del cancer de mama es evidente y no hay duda
diagnostica cuando se presenta en etapas avanzadas, la verdadera dificultad se
presenta en etapas tempranas y generalmente es asintomatico.

El examen clinico debe incluir una revision de los antecedentes
heredofamiliares y personales de la paciente con el fin de detectar factores de
riesgo. Posteriormente se puede apoyar en los estudios de gabinete pero es

fundamental la exploracion fisica.

Los signos més frecuentes de malignidad son:
- Presencia de un tumor mamario.

o Se presenta en el 65-76% de los casos de cancer de mama.

o Cuando es maligno suele ser unica, mal definida, consistencia
pétrea, no dolorosa, puede provocar retraccion de la piel o estar fija a
planos profundos.

- Alteraciones en la estructura y superficie de la piel de la mama.

o Dentro de la evolucion natural la neoplasia puede afectar el drenaje
linfatico de la piel mamaria y los ligamentos de sostén de la mama
hacia el pectoral mayor ocasionando hundimientos de la piel
suprayacente al tumor (signo de Walter) y piel de naranja (signo de
Nelaton).

o Pueden observarse infiltraciones carcinomatosas que provocan el
signo de la piel geografica o manifestarse como eritema, hiperemia e
hipertermia con aumento de volumen como en un carcinoma
inflamatorio.

o También puede llegar a ulcerarse y presentar olor fétido.

o La retraccion del pezén unilateral se presenta en alrededor del 5%
de las pacientes con cancer (signo de Forgue).

o La presencia de secrecion sanguinolenta, unilateral, intermitente o

continua es mas frecuente en un papiloma intraductal que en caso
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de cancer pero obliga a descartarlo ya que se presenta en 1 a 5% de
los casos.
- Afectacion del estado general.
o El estado general se ve afectado en estadios localmente avanzados
0 en casos de metastasis.
o Se puede observar ictericia, dificultad respiratoria, dolor 6seo o
caquexia. [8],[10], [16], [17].

EVALUACION POR IMAGEN

Con el uso de los estudios de imagen como la mastografia, el ultrasonido, la
resonancia magnética y los estudios moleculares, es posible detectar y evaluar

lesiones mamarias.

- MASTOGRAFIA.

Es el Unico método de imagen que ha demostrado disminucién en la mortalidad
por cancer de mama de un 29 a 30% en la poblacién tamizada a partir de los 40
afios, al permitir un diagnéstico temprano, lo que ocurre siempre y cuando se
realice con periodicidad y un estricto control de calidad (FDA Mammography
quality standards; final rule September 25, 2007). [4], [10]. Esta puede clasificarse
en dos tipos de acuerdo a su propoésito:

1. Mastografia de tamizaje. Se realiza en mujeres asintoméaticas. Es anual a
partir de los 40 afios. El resultado se reporta con la clasificacion de BIRADS
(Breast Imaging Reporting and Data Systems, American College of
Radiology. Mammography, 5th ed. 2013) (tabla 3). Debe incluir 2
proyecciones para cada mama:

a. Cefalocaudal.

b. Mediolateral oblicua.
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2. Mastografia diagnostica. Se efectia en caso de una mastografia de
tamizaje anormal y en las siguientes situaciones:

a. Mama densa.

b. Masa o tumor que requieran caracterizacion.

c. Antecedente personal de cancer mamario.

d. Masa o tumor palpable.

e. Secrecion sanguinolenta por el pezon.

f. Cambios en la piel del pezén o la areola.

g. Hallazgos en mamografia de deteccion como:
-Asimetria en la densidad.
-Distorsion de la arquitectura.
-Microcalcificaciones sospechosas.

-Ectasia ductal asimétrica.

Las indicaciones especiales para realizar una mastografia son las
siguientes:

o Mujer joven con sospecha clinica de cancer mamario,
independientemente de su edad.

o Historia de céancer familiar en edades mas tempranas de
presentacion, mastografia anual iniciando a los 30 afios, o 10 afios
antes de la edad del familiar mas joven con cancer, nunca antes de
los 25 afios.

o Antecedentes de biopsia mamaria con reporte histologico de riesgo

para cancer de mama. [8], [10],[13].
- ULTRASONIDO MAMARIO.

Es una herramienta complementaria de la mastografia, no Gtil como método de
tamizaje para cancer. Este permite distinguir entre lesiones soélidas y quisticas, y

sirve para guiar la toma de biopsias. Dentro de las caracteristicas de malignidad
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se encuentran masas con bordes mal definidos, ecos heterogéneos, disrupcion de

las capas de tejido, sombras irregulares, aumento del eco superficial, densidad

vascular alta y flujos aumentados por Doppler.

Sus indicaciones son las siguientes:

> @ -

Mujeres menores de 35 afios con signos o sintomas de patologia mamaria.
Mujeres menores de 35 afios y aquellas con sospecha de cancer que
cursen con embarazo o lactancia (método de imagen inicial de estudio).
Mama densa por mastografia, ya que disminuye la sensibilidad radiografica.
Caracterizacion de una tumoracion visible en la mastografia y para
determinar su naturaleza, solida o liquida.

Aquellas portadoras de implantes mamarios.

Valoracion de lesiones palpables no visibles en la mastografia.

Procesos infecciosos y su seguimiento.

Lesiones sospechosas en la mastografia, o bien en caso de primario
conocido, para descartar lesiones multifocales, multicéntricas o bilaterales.
Guia de procedimientos invasivos: Aspiracion de quistes, drenaje de
abscesos, biopsias con aguja fina o de corte en lesiones sospechosas
mamarias y ganglios; marcaje con arpon previo a biopsia escisional y para

tratamiento con radiofrecuencia, crioterapia, terapia térmica, etc. [8],[10].

RESONANCIA MAGNETICA:

Es un método de imagen complementario de la mastografia y el ultrasonido

mamario, que no utiliza radiacién ionizante. Es mas precisa para identificar

lesiones de hasta 2 mm y es util en enfermedad multifocal y en casos de cirugia

conservadora de mama. Puede mejorar la estadificacién y la planificacion del

tratamiento y mejora la evaluacion de mamas grandes, también mejora la

deteccién de recurrencias.
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Sus indicaciones son:

a. Valoracibn de margenes después de la escision de un tumor
primario, recurrencia local, respuesta al tratamiento, basqueda de primario
oculto con metastasis axilares, embarazo y sospecha de cancer mamario,
tamizaje en paciente con alto riesgo y mama densa, alternando con
mastografia y ultrasonido; guia de biopsias en caso de lesiones visibles
s6lo a través de este método y no corroboradas en la segunda revision
intencionada por ultrasonido.

b. La resonancia magnética no contrastada estd indicada en la
valoracion de la integridad de los implantes mamarios, particularmente con

sospecha de ruptura intracapsular u otras complicaciones. [8],[10],[18].

- TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES:

Este método combina tomografia computarizada con medicina nuclear y
permite en forma simultanea un estudio no solo morfolégico sino también
molecular (metabdlico) con la localizacion precisa de una lesion metastasica,
previa inyeccibn endovenosa de un radiotrazador, generalmente 18-
fluorodesoxiglucosa (FDG). Es una alternativa en la deteccion de recurrencia
locorregional y metastasis a distancia, evaluacion de respuesta a la terapia y
seguimiento de pacientes con cancer. Sin embargo, es el mas costoso y con
menor disponibilidad. [8],[10],[19].

DIAGNOSTICO INTEGRAL

A pesar de la fuerte sospecha clinica y con apoyo de los estudios de
imagen el diagnéstico de cancer de mama es por medio del estudio
histopatolégico. Se debe tener en cuenta que a mayor tamafio de muestra mayor
certeza diagnéstica. La biopsia guiada por imagen aumenta la precision

diagnostica sobretodo en lesiones sospechosas no palpables.
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ellas:

El

Las indicaciones de toma de biopsia son las siguientes:
Tumor.

Microcalcificaciones.

Asimetrias en la densidad mamaria.

Cambios encontrados en una mastografia de seguimiento.

Distorsion arquitectonica.

Existen varios tipos de biopsias con indicaciones precisas para cada una de

Biopsia por aspiracion con aguja fina. Se utiliza en caso de lesiones
quisticas, o para ganglios axilares.

Biopsia con aguja de corte. En lesiones sdlidas.

Biopsia por corte-aspiracion automatico (mamotomo). Principalmente en
calcificaciones.

Biopsia quirargica. En lesiones que no pueden ser biopsiadas de manera
percutanea o en caso de lesiones multiples. También esta indicada en caso

de haber realizado biopsias previas con aguja de corte no concordantes.

reporte histopatolégico es fundamental para brindar un tratamiento

adecuado y para el pronédstico de la enfermedad y se debe correlacionar con la

clinica y los estudios de imagen. [10],[11].

El reporte incluye los siguientes parametros:

Tipo histoldgico. El carcinoma in situ por lo general es curable si se extrae
completamente, aunque el 16% de las pacientes con carcinoma ductal in
situ de alto grado y el 18% de las pacientes con carcinoma lobulillar in situ
desarrollaran recurrencia invasiva después de la escision local. Los tipos
histol6gicos tubular, mucinoso, cribiforme o secretor bien diferenciados

tienen un prondstico relativamente bueno. Los carcinomas invasores tienen
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un pronodstico menos favorable pero este se ve influenciado por otros

factores.

- Grado histologico. Es el parametro que mejor predice el prondstico de la
enfermedad en etapa in situ. En este se utiliza el indice de Van Nuys.
(Tabla 4).

- Grado de invasion. También es un factor pronostico.

- Grado histolégico de acuerdo al esquema de Scarff-Bloom-Richardson,
clasificando en tres grados de acuerdo a la formacién de tabulos, el grado
nuclear y el nimero de mitosis. (Tabla 5).

Una vez confirmado el diagnostico de cancer de mama, antes del tratamiento
quirurgico se deben realizar ciertas evaluaciones para la estadificacion clinica de

la paciente:

Historia clinica completa y dirigida.

Se debe realizar una historia clinica completa dirigida a la busqueda de
antecedentes familiares oncoldgicos de mama, ovario y colon, asi como de los
factores de riesgo de la paciente. Se debe enfocar también en la presencia de
sintomas que sugieran metastasis. En la parte de la exploracion fisica se debe
describir las caracteristicas del tumor y las alteraciones relacionadas a este asi

como el estado ganglionar regional.
Estudios de laboratorio.

Los estudios de laboratorio incluyen: biometria hematica completa, quimica
sanguinea, pruebas de funciébn hepatica, pruebas de funcién renal, calcio,

velocidad de sedimentacion globular, estradiol sérico y hormona foliculo
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estimulante (estos dos ultimos en caso de que el estado menopausico sea

incierto).

Informe histopatologico

Antes de iniciar cualquier tratamiento oncolégico se debe tener
documentado en el expediente el diagnostico histologico. Antes del tratamiento
quirargico el reporte histopatolégico debe incluir: tipo y grado histoldgico, estado
de los receptores de estrégenos y progesterona asi como del HER2-neu, En la
etapa postquirargica el informe histopatolégico debe incluir: el nimero de tumores
extraidos, tipo y grado histologicos, evaluacion de los margenes quirlrgicos,
numero de ganglios extraidos y presencia de metastasis ganglionares, evaluacion
de la invasion angiolinfatica y la inmunohistoquimica de los receptores de

estrogeno, progesterona y HER2-neu.

Mapeo linfatico y biopsia de ganglio centinela

El mapeo linfatico y la biopsia del ganglio centinela estan indicados en la
etapificacibn de tumores invasores menores a 5 cm con ganglios linfaticos
clinicamente negativos. Consiste en la inyecciéon peritumoral de colorantes o
radiois6topos para detectar el ganglio centinela, el cual se biopsia y se estudia. Es

menos invasivo que la diseccion ganglionar axilar.
INMUNOHISTOQUIMICA Y BIOLOGIA MOLECULAR
La presencia de receptores de estrogenos, progesterona y la

sobreexpresiéon de Her2-neu son factores importantes como valor prondstico y

predictivo y se deben determinar en todas las pacientes con cancer de mama.
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Receptores de estrogenos y progesterona

La deteccion de receptores de estrogenos y progesterona en células
tumorales es indispensable ya que predice la respuesta al tratamiento
hormonal.

Cuando el tumor expresa estos receptores muestran una mejor respuesta,
mayor sobrevida libre de enfermedad y supervivencia global cuando reciben
tratamiento hormonal. Tienen una evolucion mas favorable tras la
mastectomia. La presencia de receptores hormonales positivos es un factor

pronostico favorable.

HER2-neu.

Este gen se localiza en el cromosoma 17 y codifica una proteina
transmembrana con actividad tirosin-cinasa y tiene funciones similares al
factor de crecimiento epidérmico. Se encuentra sobreexpresado en
aproximadamente 30% de las pacientes con cancer de mama y estos
carcinomas se consideran de alto grado y de mal prondstico. Se considera

también un marcador de resistencia a la quimioterapia y hormonoterapia.

Subtipos moleculares.

Se reportan subtipos de acuerdo a los resultados de inmunohistoquimica
segun el Consenso Mexicano de Cancer de Mama 2015, como se muestra
a continuacion:
o Luminal A: Receptores de estrogeno positivo, receptores de
progesterona con positividad mayor al 20%, grado histolégico 1 02y
HER 2 positivo.
o Luminal B: Receptores de estrogeno positivo, receptores de
progesterona con positividad menor al 20%, Grado histolégico 3 y

HER 2 positivo 0 negativo.
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o Tipo HER-2: HER 2 positivo, receptores de estrogeno y progesterona
negativos.

o Triple negativo: Receptores de estrégeno y progesterona negativos,
HER 2 negativo.

ESTUDIOS DE IMAGEN ADICIONALES

En pacientes con enfermedad localmente avanzada en caso de encontrar
datos clinicos o laboratoriales que hagan sospechar la presencia de metastasis se
debe considerar la realizacion de estudios adicionales como radiografia de torax,
ultrasonido hepatico y gammagrama 6seo. Es importante realizar mastografias
bilaterales para la evaluacion regular en pacientes tratadas con manejo
conservador. La resonancia magnética se puede utilizar en caso de que se
sospeche compresion espinal que generalmente se da en la region toracica o

lumbar.

ESTUDIOS ADICIONALES DE HISTOPATOLOGIA

Dentro de las herramientas para el estudio de las pacientes se puede
realizar toma de biopsias en base a la deteccion de datos que hagan sospechar de
metastasis como biopsia 6sea 0 hepatica, Cuando se diagnostica un cancer
mamario secundario es necesario realizar una biopsia de mama. Se puede realizar
también una puncién pleural para confirmar la presencia de derrame pleural

maligno.

DIAGNOSTICO GENETICO

El cAncer mamario hereditario representa entre el 5y 10% de los casos. Se
han descrito dos genes que brindan mayor susceptibilidad para el sindrome de
cancer de mama/ cancer de ovario hereditario: BRCA 1 (ubicado en el locus

17921) y BRCAZ2 (con locus 13g12.3). En pacientes con historia familiar importante
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de cancer de mama y cancer de ovario se indican pruebas para detectar
mutaciones en ambos genes. Estos casos deben ser referidos al servicio de
genética para analizar el arbol genealdgico y brindar asesoramiento genético.
[8],[10].

ETAPIFICACION DEL CANCER DE MAMA

La clasificacion TNM es un sistema basado en la anatomia que describe la
extension del cancer, registrando la extension del tumor primario (T), la afectacion
a ganglios regionales (N) y la presencia o ausencia de metéastasis (M). (Tabla 6).
Los sistemas de estadificacion del cancer proveen una estrategia para agrupar a
las pacientes de acuerdo a su prondstico y guiar la toma de decisiones en el

tratamiento del cancer de mama.

El sistema TNM puede generar categorias que se agrupan en etapas que
se identifican con nimeros romanos. Cada grupo tiene un prondstico diferente y
un plan de tratamiento especifico. Las pacientes se etapifican al momento del
diagndstico mediante la clinica, estudios radiol6gicos y biopsias. La etapificacion
definitiva se basa en la informacion patolégica obtenida después de la extirpacion
quirargica y estudio histopatologico del tumor y ganglios linfaticos. (Tabla7).
[8],[10].

PRONOSTICO
La etapificacion es una herramienta Util para otorgar un manejo adecuado y un
prondstico. La atencion del caso de cancer de mama depende de la informacion

gue se tiene de la paciente y de las caracteristicas de la neoplasia.

- Edad al momento del diagndstico.
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Se ha visto que en mujeres menores de 35 afios tienen una supervivencia
menor, las neoplasias tienden a ser de mayor grado, con receptores a estrogenos
y progesterona negativos asi como mayor invasion linfovascular, con mayores

tasas de recurrencia y mayor riesgo de metastasis.

- Etapa clinica.

La etapa clinica es uno de los principales indicadores de supervivencia. En
México se tiene que la sobrevida a cinco afios es en la etapa | 82%, etapa IIA
65%, etapa IIB 70%, etapa Ill menor del 47% y en etapa IV del 15%.

-  Tamaio del tumor.

Este factor esta relacionado directamente con la supervivencia de las mujeres
con cancer de mama. Ademas el tamafio de la neoplasia se correlaciona
directamente con el estado ganglionar. Los casos de pacientes con ganglios
negativos y tumores menores de 1 cm tienen una supervivencia del 99%, cuando
la neoplasia es de 1 a 3 cm tienen una supervivencia del 89% y cuando es entre 3
y 5cm del 86%.

Ademas el tamafio se relaciona también con el periodo libre de enfermedad
los cuales fueron en los menores de 1 cm del 88%, de 1 a 3 cm del 72% vy en el

grupo de 3 a 5 cm del 59%.

- Estado ganglionar.

Se encuentra una correlacion directa entre el nUumero de ganglios afectados y
la supervivencia. De tal manera que se ha visto que en pacientes con ganglios

negativos la supervivencia es de 82.8%, en aquellas con uno a tres ganglios
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afectados es del 73%, con cuatro a nueve ganglios positivos es de 45.7% y

aquellas mujeres con mas de 13 ganglios afectados es menor del 30%.

- Invasion linfovascular.

Este factor esta directamente relacionado con el riesgo de recurrencia. En
Estados Unidos las mujeres con invasién linfovascular presentan una recurrencia

del 55% y las que no presentan invasion el riesgo de recurrencia fue del 21%.

- Grado histoldgico de la neoplasia.

Este aspecto se valora de acuerdo a la escala de Scarff-Bloom-Richardson
(Tabla 5). Tomando en cuenta la puntuacién de este esquema, la calificacion de 3
puntos equivale a un carcinoma bien diferenciado y 9 puntos a un carcinoma poco
diferenciado. Este es un factor prondstico de supervivencia y de recaida. Por lo
tanto una neoplasia de bajo grado tiene mayor supervivencia a cinco afios, mayor
periodo libre de enfermedad, menor riesgo de recurrencia y mejor pronéstico que
las neoplasias con grado medio o alto de diferenciacion, lo cual influye en la

conducta que se tomara en cada caso.

- Estado de los receptores hormonales.

Ademas de ser un factor prondéstico, la presencia de receptores a estrogenos y
progesterona en el tumor ayudan a predecir la respuesta al tratamiento. Se ha
visto que las pacientes con receptores positivos tienen 74% periodo libre de
enfermedad y una supervivencia del 92%, mientras que las pacientes con

receptores negativos tienen un 66% de periodo libre de enfermedad y 82% de
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supervivencia a cinco afos. Las pacientes con receptores positivos tratadas con
tamoxifeno tienen una disminucion del riesgo de recurrencia de 47% y de
mortalidad de 26%.

- Sobreexpresion HER2-neu.

La sobreexpresion del gen HER1-neu se relaciona con mayor agresividad,
riesgo mas elevado de recurrencia y mas alta mortalidad. [8],[10],[20],[21].
TRATAMIENTO

Tratamiento en etapas | y II.

En estas etapas el manejo que se le puede otorgar es quirdrgico a excepcion

de los casos T3NOMO y las opciones son las siguientes:

- Tratamiento conservador: Implica una reseccion del tumor primario y tejido
sano circundante, con margenes libres de tumor y tratamiento de la region
axilar correspondiente. Tiene como objetivo el control local del tumor
primario preservando la estética de la mama.

o Incluye manejo quirdrgico, radioterapia y terapia sistémica.

o ElI éxito de esta es ofrecérselo a pacientes Optimamente
seleccionadas.

o Los resultados obtenidos en cuanto al control de la enfermedad y las
tasas de supervivencia son similares a los que se obtienen con el
tratamiento radical pero con resultado mas estético.

o Tiene indicaciones especificas y contraindicaciones (Tabla 8).
- Tratamiento radical: Mastectomia radical modificada. En este caso se

ofrece sobre la posibilidad de reconstruccion mamaria. Sus indicaciones

son las siguientes:
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o Preferencia de la paciente posterior a una informacion completa de
sus opciones quirdrgicas.

o Enfermedad multicéntrica sin posibilidad de margenes libres.

o Relaciébn mama-tumor desfavorable.

o Dificultad para un seguimiento adecuado.

o Sin posibilidades de administrar radioterapia posoperatoria.

Tratamiento quirdrgico de la axila

Las pacientes con cancer de mama invasor en etapas clinicas | y Il requieren una
evaluacion histopatologica del estado ganglionar. La diseccidn axilar de los niveles
I y Il se recomienda para el tratamiento de pacientes con ganglios clinica o
citolégicamente positivos. En caso de contar con el recurso, en pacientes con
ganglios clinicamente positivos se recomienda confirmacion citolégica guiada por
ultrasonido. En caso de ser negativo, la paciente es candidata a mapeo linfatico
con ganglio centinela. Si se documenta enfermedad axilar antes de la
quimioterapia neoadyuvante por cualquier método se recomienda diseccion axilar
al término del tratamiento.

En la diseccion axilar tradicional de los niveles | y Il se recomienda evaluar
al menos 10 ganglios para una correcta etapificacion de la axila. En caso de tener
menos de 10 ganglios, el manejo se realizard en forma individualizada de acuerdo
a las caracteristicas de la paciente. La diseccién de los ganglios del nivel Il

solamente esta indicada si existe enfermedad macroscopica a ese nivel.

En casos seleccionados (pacientes que tengan tumores de histologia
particularmente favorable por ejemplo mucinosos y tubulares menores a 2 cm,
pacientes en quienes la seleccion de la terapia adyuvante no se vea afectada por

el procedimiento), puede obviarse el manejo axilar.
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Tratamiento sistémico adyuvante en etapas operables.

Se le llama adyuvancia a todo tratamiento antineoplasico administrado
después de un tratamiento locorregional; sus objetivos son prolongar el periodo
libre de enfermedad, reducir las recurrencias locales y sistémicas, y aumentar la

supervivencia global.

El tratamiento sistémico adyuvante incluye la hormonoterapia, quimioterapia
y/o terapias blanco como trastuzumab, El inicio de este es valorado y administrado
por el servicio de oncologia médica, en base a las caracteristicas de la paciente y
del tumor, tomando en cuenta las complicaciones y la toxicidad de cada

medicamento.

- Pacientes con ganglios positivos. Todos los casos deben recibir tratamiento
sistémico adyuvante.

- Pacientes con ganglios negativos. El uso de tratamiento sistémico
adyuvante se inicia en los siguientes casos:

o Tumor > 1 cm (mas de 3 cm para histologias favorables como cancer
tubular y mucinoso) con receptores hormonales positivos y HER
negativo.

o Tumor triple negativo > 5 mm.

o Tumor >5 mm con sobreexpresion del oncogén HER-2 neu.

También se considera iniciar tratamiento sistémico adyuvante cuando existe
alguna de las siguientes caracteristicas:
- Tumor de alto grado.
- Presencia de invasion linfovascular.
- Edad < 35 arios.

Eleccion del tratamiento sistémico adyuvante.
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La terapia sistémica debe iniciarse tan pronto como sea posible, de
preferencia entre la segunda y sexta semanas después del tratamiento quirurgico.
No se recomienda la utilizacion simultdnea de radioterapia y quimioterapia debido
al incremento de la toxicidad. Cuando ambas estan indicadas, se iniciara con
guimioterapia y al término de ésta se aplicara la radioterapia. Tampoco se sugiere
la quimioterapia y la hormonoterapia en forma conjunta; esta Ultima debe

comenzar cuando concluya la primera.

- Tratamiento adyuvante con quimioterapia.

o La quimioterapia debera ser indicada y debidamente vigilada por un
oncélogo médico.

o Se recomienda el empleo de esquemas basados en antraciclinas
debido al modesto beneficio en supervivencia libre de enfermedad y
supervivencia global.

o Asi mismo, la utilizacion de taxanos ha demostrado beneficio clinico
moderado independientemente de la expresion de receptores
hormonales, el nUmero de ganglios axilares afectados o el estado
menstrual.

o En las pacientes con tumores triple negativos se recomienda utilizar
los mismos esquemas mencionados, dado que hasta el momento no

hay evidencia para indicar otros regimenes o medicamentos.
Tratamiento adyuvante con hormonoterapia.
o El tamoxifeno (20 mg/dia) por una duracion minima de 5 afios es el
tratamiento de eleccibn en mujeres premenopausicas o

perimenopausicas con receptores hormonales positivos 0

desconocidos.
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o En mujeres que permanecen premenopausicas después de haber
recibido quimioterapia (0 que recuperan funcion ovéarica en los
primeros 8 meses posteriores al término de la quimioterapia) o con
algun factor de alto riesgo (menores de 35 afios, tumores mayores
de 2 cm, ganglios positivos y grado histolégico 3), se recomienda
tratamiento por 5 afios con doble bloqueo hormonal con exemestano
mas ablacion ovéarica (médica o quirdrgica).

o Se recomienda iniciar con ablacién médica para valorar la tolerancia
y los efectos adversos antes de recomendar un método ablativo y
permanente.

o En caso de intolerancia o falta de acceso a exemestano, el uso de
tamoxifeno mas supresion ovarica se considera una alternativa.

o La hormonoterapia adyuvante extendida por mas de 5 afos se

recomienda Unicamente para mujeres posmenopausicas.

- Tratamiento adyuvante con terapias blanco (trastuzumab).

o En pacientes con tumores que presentan sobreexpresion de HER-2
neu +++ por IHQ o FISH +, el uso del anticuerpo monoclonal
trastuzumab en combinacién con la quimioterapia adyuvante ha
permitido obtener beneficio tanto en la supervivencia libre de recaida
como en la supervivencia global.

o Actualmente se recomienda que la duraciébn del tratamiento
adyuvante con trastuzumab sea por 1 afio ya que aplicaciones por

menor o0 mayor tiempo no han demostrado mejores resultados.

Radioterapia adyuvante.

Las pacientes tratadas con cirugia conservadora deberan recibir

radioterapia externa a la mama con 2 campos tangenciales.
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En las pacientes que no recibiran tratamiento sistémico, diferir el inicio de la
radioterapia mas de 2 meses después de la cirugia conservadora afecta
negativamente el control local de la enfermedad y aplazarla 3 meses disminuye la

supervivencia, por lo que se recomienda iniciarla como maximo 2 meses despues.

En las pacientes que reciben quimioterapia adyuvante se recomienda iniciar
la radioterapia al concluir ésta y no exceder més alla de los 6 meses despueés de la

cirugia.

- Indicaciones de radioterapia adyuvante a cadenas ganglionares.

o Axila. Ya sea como parte del manejo conservador o de una
mastectomia radical modificada, las pacientes deberan recibir
radioterapia a la axila en el caso de invasion a 4 o mas ganglios. Sin
embargo, por estudios aleatorizados Yy retrospectivos existe
evidencia de que en el grupo de 1 a 3 ganglios positivos el beneficio
de la radioterapia es igual al que se obtiene en el grupo de 4 0 mas,
por lo que se recomienda valorar la irradiacion adyuvante en
pacientes con este numero de ganglios. Aparentemente existen
subgrupos de pacientes con factores de riesgo asociados, en
quienes es posible definir con mayor precision la indicacion:
receptores hormonales negativos, invasién linfovascular, tumores de
alto grado (SBR IIl), T = 5 cm inicial.

o Cadena mamaria interna. Las indicaciones son ganglios positivos por
clinica o imagen y el cancer inflamatorio. El beneficio es limitado y
debe evaluarse la toxicidad cardiaca potencial en cada paciente en
funcién de los factores de riesgo ya conocidos para recurrencia.

o Supraclavicular. Deberd irradiarse cuando es clinicamente positiva,
cuando haya 4 o mas ganglios axilares positivos, o tumores mayores

de 5 cm. Sin embargo, con 1 ganglio positivo en axila, se debera
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valorar la presencia de otros factores de riesgo, asi: en
posmenopausicas: > T2, margenes estrechos 0 positivos o

permeacion vascular y en premenopadusicas 2 de estos factores.

- Radioterapia a la pared toracica posterior a mastectomia.

El volumen blanco a irradiar incluye la pared toracica, la cicatriz de
mastectomia y los orificios de drenaje. La pared toracica se irradia en caso de que
exista una o varias de las siguientes condiciones:

o Lesion primaria mayor a 5 cm.

o Invasion a la piel o a la fascia del pectoral.

o Permeacion tumoral de los linfaticos dérmicos.
o Invasion linfovascular y tumores de alto grado.
o Margen quirargico positivo 0 margen a 1 mm.

o Enfermedad positiva infraclavicular o supraclavicular.

Tratamiento neoadyuvante del cancer mamario etapas Il y lll.

El término neoadyuvancia se refiere al tratamiento sistémico inicial o
primario que se administra antes de uno radical (cirugia o radioterapia).4 En este
grupo se incluyen los carcinomas mamarios en estado Ill; no obstante, para fines
de tratamiento se agregan también ciertos casos en etapas [IAy B, T2-3 NO MO
0 T1-2 N1 MO.

Para iniciar el tratamiento noadyuvante se requiere un estudio histologico
completo que incluya la evaluacion de receptores hormonales y HER-2 neu. La
propuesta terapéutica la definira el grupo médico multidisciplinario y se basara en
las caracteristicas de cada paciente, el estado clinico de la enfermedad y las
variables histolégicas e inmunohistoquimicas del tumor primario.

El tratamiento habitualmente incluye quimioterapia neoadyuvante vy

trastuzumab en tumores HER-2 neu positivos, cirugia, radioterapia vy
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posteriormente hormonoterapia en caso de cancer de mama con receptores

hormonales positivos.

En los casos en los que la enfermedad sea técnicamente resecable y no sea
factible o deseada por la paciente una cirugia conservadora de mama, 0 se
considere que la efectividad de la quimioterapia neoadyuvante sera escasa 0 Su
toxicidad muy alta y riesgosa, se recomienda la cirugia como procedimiento inicial.

Si bien en un principio la neoadyuvancia se emple6 en estadios localmente
avanzados, en el presente esta modalidad de tratamiento se utiliza también en
pacientes con tumores considerados inicialmente operables, mayores a 2 cm y/o
con ganglios positivos. Si la paciente inicia con quimioterapia neoadyuvante, se
recomienda realizar marcaje del sitio del primario para una adecuada valoracion

previa a la cirugia.

Las ventajas de la quimioterapia neoadyuvante son:

- Incrementar las posibilidades de cirugia conservadora.

- Conocer la respuesta patologica al tratamiento, ya que la respuesta
patologica completa (RPC) se asocia a un mejor prongstico.

Tratamiento posterior a neoadyuvancia

De acuerdo con la respuesta, una vez concluida la quimioterapia

neoadyuvante se podra recurrir a una de las siguientes opciones:

- Respuesta clinica completa/parcial: Se evaluard la posibilidad de
tratamiento conservador; los lineamientos para cirugia conservadora son
similares a los del tratamiento inicial. Si no es elegible o deseado por la
paciente, se realizara mastectomia radical modificada.

- En caso de enfermedad estable, si el tumor es resecable debera efectuarse

tratamiento quirdrgico; en caso contrario, se administrara radioterapia a la
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mama y a las areas linfoportadoras y, dependiendo de la respuesta, podra
valorarse tratamiento quirdrgico o continuar manejo sistémico de segunda
linea, incluidos hormonoterapia o trastuzumab si estan indicados.

- En caso de pacientes con receptores hormonales positivos se indicara
hormonoterapia por al menos 5 afios y en tumores HER-2 neu positivos se
continuara el trastuzumab hasta completar 1 afio.

- No esta indicado continuar con quimioterapia adyuvante si la paciente
recibio las dosis completas en la neoadyuvancia de antraciclinas y taxanos
independientemente de la respuesta obtenida. En lo que respecta a la
radioterapia, se recomienda que todas las pacientes con enfermedad

localmente avanzada la reciban.

Cirugia en enfermedad localmente avanzada.

El tratamiento locorregional completo en el que se logra la extirpacion y
control de la enfermedad se relaciona con una mejor supervivencia. Por lo tanto, la
cirugia y la radioterapia son trascendentales en el tratamiento del paciente con
cancer localmente avanzado. Con la quimioterapia neoadyuvante por otra parte,
se pretende lograr un mayor numero de cirugias conservadoras y de

procedimientos quirdrgicos con menor complejidad.

Los criterios tradicionales de inoperabilidad inicial son:

- Tumor mamario fijado a la parrilla costal.

- Invasion extensa de la piel.

- Conglomerado ganglionar fijo a la pared o a una estructura irresecable
(vascular) (N2)

- Metastasis supraclaviculares ipsilaterales (N3).

- Carcinoma inflamatorio.

- Edema de brazo relacionado a un conglomerado ganglionar.
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Existen criterios de manejo quirdrgico conservador después de un tratamiento

sistémico primario los cuales son los siguientes:

Previo al manejo neoadyuvante debe efectuarse el marcaje de la
localizacion y extension del tumor primario.

Posterior al tratamiento sistémico primario se recomienda realizar estudios
de imagen para evaluar la respuesta tumoral.

En la cirugia se debe extirpar el segmento previamente afectado asi como
marcar y orientar la pieza quirargica para el estudio histopatolégico
cuidadoso. Debera demostrarse la extirpacibn completa con margenes
negativos.

En caso de un hallazgo de enfermedad tumoral en algin borde, debera
ampliarse para asegurar margen negativo; en caso contrario se realizara la

mastectomia.

Tratamiento del cancer de mama metastasico.

El cancer de mama metastasico es una enfermedad heterogénea, hasta el

momento incurable, con manifestaciones clinicas variables. Su tratamiento

depende del sitio y nimero de metastasis, asi como de las caracteristicas de la

paciente, el fenotipo tumoral y la sensibilidad o la resistencia a los tratamientos

meédicos oncoldgicos previos.

En esta etapa la enfermedad no es curable; sin embargo, en coincidencia

con la introduccién de novedosos y mas eficaces tratamientos sistémicos se ha

observado en las 2 ultimas décadas una mejoria en la supervivencia.

Las metas del tratamiento en el caAncer mamario metastasico son:
- Prolongar el intervalo libre de progresion y la supervivencia global.
- Paliar los sintomas relacionados con la enfermedad.

- Mantener una adecuada calidad de vida con buen estado funcional.

Los factores clinicopatolégicos mas importantes para decidir la mejor

estrategia terapéutica son:
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Edad.

Sintomas relacionados con la enfermedad y estado funcional.

Enfermedades concomitantes.

Intervalo libre de enfermedad.

NUmero y localizacion de metastasis.
Tratamiento previo y respuesta al mismo.
Receptores hormonales y HER-2.

Preferencia de la paciente. [8],[10].
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ll. DISENO GENERAL DEL ESTUDIO

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México, el cancer de mama ocupa en primer lugar de las neoplasias
malignas en mujeres y representa la primera causa de muerte por cancer en la
mujer, lo cual lo convierte en un reto para los servicios publicos en cuanto a

prevencion y deteccion oportuna.

Como se menciona previamente, uno de los aspectos mas importantes en el
estudio del cAncer de mama es ver la supervivencia de las mujeres con cancer de
mama asi como conocer aquellos factores que la favorecen o la disminuyen. De
acuerdo a los estudios realizados a nivel mundial, la supervivencia varia de una
region a otra, dependiendo de varios factores que se dan en distintas condiciones

geograficas.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuél es el perfil epidemiolégico de las pacientes con cancer de mama
sometidas a tratamiento quirdrgico en el Hospital Materno Infantil de Mexicali en el
periodo de enero del 2013 a abril del 2016?

JUSTIFICACION

Debido a que el cancer de mama es la principal causa de muerte por cancer en
la mujer en México a pesar de contar con un método de tamizaje efectivo como lo

es la mastografia.

Sabiendo la historia natural de la enfermedad, es importante conocer las
caracteristicas de nuestras pacientes, conociendo el perfil epidemiolégico, para

saber cuéles son los factores de riesgo, la etapa clinica en la que se diagnostican
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asi como las caracteristicas histopatologicas de los tumores, por lo cual se realizo
la presente investigacién de forma que esto sirva para otorgar un enfoque en los

programas de salud publica hacia la poblacion mencionada.

OBJETIVO GENERAL

Conocer el perfil epidemioldgico de las pacientes con cancer de mama sometidas
a tratamiento quirargico en el Hospital Materno Infantil de Mexicali en el periodo de

enero de 2013 a abril de 2016.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la prevalencia de los casos de cancer de mama localmente

avanzado.

- Determinar el rango de edad de mayor frecuencia.

- Obtener los factores de riesgo involucrados.

- Determinar la etapa clinica al momento del diagnéstico.

- Conocer las caracteristicas histopatol6gicas de los tumores.

- Mencionar las principales complicaciones relacionadas al tratamiento.
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METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION
- DISENO DEL ESTUDIO

Retrospectivo: Recoleccion de datos a partir de la informacion recolectada
de expedientes clinicos asi como del servicio de Estadistica del Hospital Materno
Infantil y del servicio de patologia.

Descriptivo: Recopilacion y presentacion sistematica de datos para dar
una idea clara de una determinada situacién. Se hard en funcion a un grupo de
variables que se dirigirdn a la busqueda de asociacion entre ellas.

Observacional: Por el control de la maniobra experimental por el
investigador, que se utilizara la observacion del fenébmeno en estudio al momento

de la recoleccion de datos, sin modificacion de las variables.

Transversal: Por la medicion del fenémeno en el tiempo, periodo de enero
de 2013 a abril de 2016.

- FUENTES PARA OBTENCION DE PACIENTES
La fuente de informaciéon seran los expedientes clinicos asi como los
resultados de histopatologia para corroborar diagnéstico y analizar los tipos
histoldgicos.

- UNIVERSO, MUESTRA Y TAMANO DE LA MUESTRA

Universo: Todas las pacientes con cancer de mama localmente avanzado

en el periodo comprendido del estudio.
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Muestra: Todas las pacientes sometidas a tratamiento quirdrgico en el

periodo comprendido del estudio.

Tamafio de la muestra: Todas las pacientes a las que se les realizd

tratamiento quirdrgico.

- VARIABLES

Edad:
a. Definicion: Tiempo que ha vivido una persona desde su nacimiento.
b. Tipo de variable: Cuantitativa-discreta.
c. Nivel de medicion: 20, 21, 22, 23, etcétera.

Etapa clinica:
a. Definicion: Hace referencia al periodo en el cual se encuentra la
enfermedad.
b. Tipo de variable: Cualitativa-ordinal.

c. Nivel de medicion: I, II, IlI, V.

Sobrepeso u obesidad:
a. Enfermedad cronica caracterizada por acumulacion excesiva de grasa.
b. Tipo de variable: Cualitativa-dicotomica.

c. Nivel de mediciéon: Presente-ausente.

Uso de anticonceptivos hormonales:
a. Tipo de variable: Cualitativa-dicotomica.
b. Nivel de medicion: Presente-ausente.

Tabaquismo:
a. Es la adiccién al tabaco provocado por la nicotina.

b. Tipo de variable: Cualitativa-dicotomica.
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c. Nivel de mediciéon: Presente-ausente.

Alcoholismo:
a. Definicion: Dependencia fisica al alcohol.
b. Tipo de variable: Cualitativa-dicotdmica.

c. Nivel de mediciéon: Presente-ausente.

Antecedente personal de cancer de mama o de ovario:
a. Tipo de variable: Cualitativa-dicotdmica.

b. Nivel de medicién: Presente-ausente.

Paridad:
a. Clasificacién de una mujer por el numero de hijos que ha parido.
b. Tipo de variable: Cuantitativa-discreta)
c. Nivel de medicion: 1, 2, 3, 4, etcétera.

Tipo de tratamiento quirdrgico.

1. Mastectomia radical modificada.

a. Definicion: Reseccidén completa de la glandula mamaria junto con el pezény
la areola, con diseccién de cadena ganglionar axilar, respetando musculos
pectorales.

b. Tipo de variable: Cualitativa-dicotomica.

c. Nivel de medicion: Presente — ausente.

2. Mastectomia simple.

a. Definicion: Remocion quirdrgica de la mama completa sin extirpacion de
ganglios linfaticos.

b. Tipo de variable: Cualitativa-dicotbmica.

c. Nivel de medicion: Presente — ausente.

3. Cuadrantectomia mas diseccién ganglionar de axila.
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Definicion: Reseccion amplia del tumor dejando intacta la mayor parte de la
mama ademas de la extirpacién de ganglios linfaticos axilares.
Tipo de variable: Cualitativa-dicotomica.

Nivel de medicidon: Presente — ausente.

Tipo histopatologico:

a.
b.
C.

Definicion: Representa los patrones morfolégicos del carcinoma.

Tipo de variable: Cualitativa-ordinal.
Nivel de medicion: Carcinoma ductal in situ, carcinoma ductal infiltrante,

carcinoma lobulillar in situ, carcinoma lobulillar infiltrante.

Grado histoldgico:

a.

Definicion: La morfologia histolégica de los tumores correlacionada con su
malignidad.
Tipo de variable: Cualitativa-ordinal.

Nivel de medicién: Bajo grado, grado intermedio, alto grado.

Subtipo molecular:

a.

Definicion: Incorporacion de técnicas moleculares para identificar nuevos
grupos moleculares en cancer.

Tipo de variable: Cualitativa-ordinal.

Nivel de medicién: Luminal A, luminal B, triple negativo, tipo Her2-neu.

Terapia neoadyuvante:

a.

Definicion: Tratamiento que se administra como primer paso para reducir el
tamafio del tumor antes del tratamiento quirargico.
Tipo de variable: Cualitativa-dicotémica.

Nivel de medicién: Presente-ausente.

Complicaciones:
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a. Definicion: Es una dificultad afiadida que surge en el proceso de una meta
determinada.
b. Tipo de variable: Cualitativa-nominal.

c. Nivel de medicidon: Presente- ausente.

Predileccion mamaria:
a. Tipo de variable: Cualitativa-politdmica.

b. Nivel de medicion: Derecha, izquierda, bilateral.

CRITERIOS DE INCLUSION
- Pacientes con expediente clinico presente en archivo clinico.
- Pacientes con diagnéstico confirmado de cancer de mama.
- Pacientes con reporte histopatoldgico.
- Pacientes sometidas a tratamiento quirurgico.

CRITERIOS DE EXCLUSION
- Pacientes cuyos expedientes no se encontraron en la institucion.

- Diagnostico histopatolégico diferente a cancer de mama.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un estudio descriptivo de corte transversal. Las variables de interés
se estudiaron mediante estadistica descriptiva. Se calculé la proporcion de
pacientes con cancer de mama y la realizacién de mastectomia radical modificada,
mastectomia simple y cuadrantectomia con diseccion ganglionar de axila, lo cual
se reportd en cantidades y porcentajes. Utilizamos el paquete estadistico spss

20.0 para el andlisis estadistico.
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ASPECTOS ETICOS

Clasificacion de la investigacién

Investigacion sin riesgo. No existe riesgo debido a que se trata de un
estudio observacional cuya fuente de informacién fueron los expedientes y su
manejo fue confidencial. La posibilidad de dafio a personas fue nula por lo cual fue

factible la realizacion del mismo sin afectar a las pacientes.

Riesgos previsibles y probables

Es una investigacion sin riesgo, por lo que no es posible definir los riesgos.

Proteccion frente a riesgo fisico y/o emocional
Se aseguro la confidencialidad de la informacién, no se revel6 el nombre de

las pacientes.
Carta de consentimiento informado

No fue necesaria la realizacién de una carta de consentimiento informado

ya que se trata de informacion retrospectiva.
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RESULTADOS

Durante el periodo comprendido de enero de 2013 a abril de 2016, se
detectaron un total de 157 pacientes que se sometieron a tratamiento quirirgico
por patologia de mama por parte del servicio de oncocirugia en el Hospital
Materno Infantil de Mexicali. De este total, 149 pacientes tuvieron cancer de
mama, 7 tumor phyllodes de mama y 1 enfermedad de Paget del pezon. De las
149 pacientes con cancer de mama se excluyeron 2 casos, 1 por extravio de

expediente y 1 por tener expediente incompleto.

De los 147 casos de cancer de mama, el 56.5% (n=83) la mama afectada
fue laizquierda, 42.2% (n=62) la derecha y 1.3% (n=2) fue bilateral (tabla 8).

El 1.4% (n=2) tuvieron edades entre 15 a 24 afos, 6.1% (n=9) de 25 a 34
anos, el 18.4% (n=27) de 35 a 44 aios, el 37.4% (n=55) de 45 a 54 afios, el 21.1%
(n=31) de 55 a 64 afios y el 15.6% (n=23) estuvieron en el grupo de edad de 65y

mas (gréafica 1).

En el momento del diagnéstico 64 pacientes se encontraban en etapa
clinica 1A (43.5%), 35 pacientes en etapa IlIB (23.8%), 15 pacientes en etapa IIA
(10.2%), 15 pacientes en etapa IIB (10.2%), 10 pacientes en etapa IV (6.8%), 4 en
A (2.7%), 3 en etapa 0 (2%) y 1 en etapa IlIC (0.7%) (grafica 2).

De los factores de riesgo sobresalientes para cancer de mama el principal
fue el sobrepeso u obesidad en 127 pacientes (86.4%), siguiendo con el uso de
anticonceptivos hormonales orales en 39 pacientes (26.5%), se encontrd

tabaquismo en 30 pacientes (20.4%), alcoholismo en 22 pacientes (15%) y en 3
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pacientes se encontro el antecedente personal de cancer de mama u ovario (2%)

(gréfica 4).

En el caso de las pacientes que usaron hormonales orales, 4 pacientes los
consumieron por mas de 10 afos, 8 durante 8 a 10 afios, 6 durante 5 a 8 afos,
otras 6 por 3 a 5 afios, 9 pacientes por un periodo de 1 a 3 afios y 6 durante 1 afio
0 menos (grafica 5).

En cuanto a la paridad, 25 pacientes fueron nuligestas, 12 solo tuvieron un
embarazo a término, 26 pacientes 2 embarazos a término, 38 pacientes 3

embarazos a término y 46 pacientes tuvieron 4 o mas embarazos (grafica 3).

El tratamiento quirdrgico realizado en 131 (89.1%) paciente fue
mastectomia radical modificada, en 12 (8.2%) mastectomia simple y en 4 (2.7%)
cuadrantectomia mas diseccion radical de axila (grafica 6). La diseccion
ganglionar axilar fue efectiva (extraccion de 10 6 mas ganglios) en 133 de 134
casos. Se obtuvieron ganglios positivos en 57 pacientes y negativos en 77

pacientes (tabla 11).

Con base en los resultados de histopatologia se obtuvo que el tipo
histol6égico méas frecuente fue el carcinoma ductal infiltrante con un 90.5% de los
casos (n=133), de estos el subtipo sin patrén especifico predomino en un 91.7%,
seguido de un patrén solido papilar (4%), mucinoso (2.25%), micropapilar (1.5%),
cribiforme (0.75%) y tubular (0.75%). En segundo lugar, se encontré el tipo
histolégico ductal in situ 4.7% (n=7), después lobulillar infiltrante en 3.4% (n=5) y
carcinoma inflamatorio en 1.36% (n=2). No hubo casos de carcinoma lobulillar in
situ. La mayoria fueron tumores de alto grado de acuerdo a la escala de Scarff-
Bloom-Richardson el 47% (n=69) tuvieron 8-9 puntos, el 43.5% (n=64) tuvieron 6-7
puntos y 9.5% (n=14) tuvieron 3-5 puntos. Los subtipos moleculares segun la

inmunohistoquimica fueron luminal A en un 15.6% (n=23), luminal B en un 58.5%
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(n=86), triple negativo en un 13.6% (n=20) y tipo Her2-neu en el 6.1% (n=9). No se
realiz6 inmunohistoquimica en 15 casos (tabla 10).

Un total de 58 pacientes recibieron quimioterapia neoadyuvante, de las
cuales 28 (48.3%) tuvieron respuesta clinica completa, 22 (37.9%) respuesta
clinica parcial, 4 (6.9%) permanecieron con enfermedad estable y 4 (6.9%)
presentaron progresion. Después del analisis anatomopatolégico se observé que
las pacientes con respuesta completa fueron 26 (44.8%) y con respuesta parcial
24 (41.4 %) (tabla 12).

Las complicaciones del tratamiento observadas fueron: hematoma del lecho
quirargico (2.7%), radiodermatitis (1.4%), hiperplasia endometrial secundaria a uso
de tamoxifeno (0.7%), neutropenia (0.7%), neumotdrax secundario a colocacion de

port a cath (0.7%), neumonitis postradiacion (0.7%) y linfedema (1.4%) (gréfica 7).

Se reportd una paciente con recaida locorregional, quien se encontraba en
etapa clinica 1lIB y fue sometida a quimioterapia neoadyuvante y mastectomia
radical modificada y posteriormente quimioterapia adyuvante y hormonoterapia.
También se encontr6 un caso de recurrencia en cicatriz de mastectomia, en la que
la paciente padecia un caso de cancer de mama etapa clinica IV con metastasis
pulmonar, también tratada con quimioterapia neoadyuvante y mastectomia radical

modificada, ademas de quimioterapia adyuvante, hormonoterapia y radioterapia.
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DISCUSION

Con base en los estudios analizados se observa una mayor incidencia de
cancer de mama en mujeres de 55-64 afios en el Reino Unido, mientras que en
nuestra poblacion el grupo mas afectado fue el de 45-54 afios.

La frecuencia varia de una region a otra, observando variabilidad en los
factores a los que se ven expuestas las mujeres en distintas partes del mundo
segun McPherson y colaboradores. Este autor también expuso que existe un
mayor riesgo en mujeres obesas postmenopausicas que premenopausicas. El

riesgo relativo esta disminuido en mujeres premenopausicas con obesidad. [23].

Madigan y colaboradores también observaron que entre las mujeres
postmenopausicas obesas el riesgo se ve incrementado. [25].

La obesidad es un factor de riesgo independiente en mujeres
postemenopausicas pero no en premenopausicas de acuerdo con el estudio de
Chung-Cheng y colaboradores. [26].

Nosotros no encontramos diferencia entre pacientes obesas

premenopausicas y postmenopausicas.

La multiparidad (mayor o igual a 5 embarazos) se encontro relacionada con
una disminucion del riesgo de padecer cancer de mama comparado con aquellas
pacientes con 1-2 embarazos. [22], [25].

La nuliparidad y el primer embarazo a término después de los 35 afios
aumenta el riesgo segun McPherson et al. [23].

En nuestra poblacion de estudio, el 17% de los casos no habian presentado

embarazos.
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En el estudio de McPherson y colaboradores, no encontraron relacion con
el alcoholismo, y el tabaquismo no tuvo importancia en la incidencia de cancer de
mama. [23].

Nosotros encontramos que el 20.4% de las pacientes tenian antecedente

de tabaquismo y 15% alcoholismo.

McPherson et al observé un aumento del riesgo de cancer en pacientes con
uso de anticonceptivos orales pero no con el uso de terapia hormonal de
reemplazo. [23].

En nuestra poblacién el 26.5% us6 de ACO, la mayoria por 1-3 afios.

Chung-Cheng y colaboradores en su estudio multicéntrica internacional en
el cual se analizaron los factores de riesgo de pacientes con cancer de mama,
llegaron a la conclusion de que las diferencias en los factores de riesgo pueden
explicar anicamente una pequefia fraccion en la incidencia de cancer de mama
entre Boston y Tokio.[26].

Apoyando este resultado, observamos que el 9.5% de nuestras pacientes

no presentaron factores de riesgo para cancer de mama.

Comparando la realizacibn de mastectomia radical modificada y la
cuadrantectomia, se analizd que la recurrencia de tumor en la misma mama fue de
30 pacientes con tratamiento conservador (8.8%) y 8 pacientes con mastectomia
radical modificada (2.3%). No hubo diferencias entre ambos grupos en cuanto a la
recurrencia de cancer de mama contralateral, metastasis a distancia o segundo
tumor primario (Veronesi, U. et al).[27].

Nosotros tuvimos un caso de racaida y uno de recurrencia después de
mastectomia radical modificada, sin embargo, nuestro estudio fue en un periodo
de tiempo mucho menor comparado con el estudio mencionado (3 afios versus 20

afos).

63



Sant y Colaboradores en su estudio multicéntrico observaron un porcentaje
mayor de deteccion en etapas tempranas (T1INOMO) en Francia y menor en
Estonia (39% and 9%, respectivamente). [28]

En nuestro estudio encontramos que el 43.5 % de las pacientes se

diagnosticaron en etapa IA.

Bhargava y colaboradores obtuvieron como resultado que la presencia de
obesidad reduce el riesgo de padecer tumores luminal A pero no de luminal B.
[21].

Apoyando lo anterior, Xiaohong et al, observaron que los factores de riesgo
pueden variar de acuerdo a los subtipos moleculares. [24].
Nosotros encontramos como  principal factor de riesgo el

sobrepeso/obsesidad, y el subtipo molecular més frecuente fue luminal B.

Los resultados de la quimioterapia neoadyuvante han demostrado major
respuesta patolégica con el uso de taxanos [29].
El 44.8% de nuestras pacientes sometidas a quimioterapia neoadyuvante

tuvieron respuesta patolégica completa.
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CONCLUSIONES

Durante el periodo comprendido de enero de 2013 a abril de 2016, fecha en
la que se realiz6 el estudio correspondiente se incluyeron 149 pacientes a las que
se sometio a algun tipo de tratamiento quirdrgico debido a cancer de mama el cual
incluyo la realizacién de mastectomia radical modificada, mastectomia simple y
cuadrantectomia con diseccién radical de axila eligiéndose de acuerdo a criterio
de cirujano oncologo del Hospital Materno Infantil de Mexicali. De estos casos, dos
fueron excluidos quedandonos un total de 147 casos. Vemos que el grupo de edad
con mayor numero de procedimientos fue de los 45 a 54 afos de edad con un total
de 55 pacientes.

La etapa en la que se presentaron la mayoria de las pacientes al momento

de diagnostico fue IA (64 pacientes), con predominio de la mama izquierda.

Con respecto a los factores de riesgo observamos el sobrepeso u obesidad
como principal factor de riesgo ya que se presento6 en el 86.4% de los casos. Otros
factores fueron: anticonceptivos hormonales orales, tabaquismo, alcoholismo vy el
antecedente personal de cancer de mama u ovario. En cuanto a la paridad 25
pacientes no presentaron embarazos a término, sin embargo, no se cuenta con los
datos sobre si hubo o no lactancia materna. Otro punto a comentar es que 14

pacientes no presentaron algun factor de riesgo.

Como modalidad de tratamiento la mayoria de las veces se optdé por la
realizacion de mastectomia radical modificada en el 89.1% de los casos,
mastectomia simple en 8.2% de los casos y cuadrantectomia con diseccion radical
de axila en 2.7%. Se considerdé como una diseccion ganglionar efectiva aquella en

la extraccion de 10 o mas ganglios la cual se realiz6 en 133 de 134 casos.

De acuerdo al resultado histopatoldgico, el tipo mas comuan fue el carcinoma

ductal infiltrante al igual que indica la bibliografia. Segun la inmunohistoquimica, el
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subtipo molecular mas frecuente fue luminal B, distinto a lo observado en nuestras

fuentes que es el luminal A.

Siendo la obesidad un factor que reduce el riesgo de padecer tumores con
subtipo luminal A, podria explicar la frecuencia mayor del tipo luminal B en

nuestras pacientes.

Como parte del tratamiento multidisciplinario, estas pacientes fueron
valoradas por oncocirugia del Hospital Materno Infantii de Mexicali, y por
oncologia médica y radiooncologia de la Unidad de Especialidades Médicas
Oncologia (UNEME). Por lo cual 58 pacientes recibieron quimioterapia
neoadyuvante, de las cuales 48.3% tuvieron respuesta clinica completa, 37.9%
respuesta clinica parcial, 6.9% permanecieron con enfermedad estable y 6.9%
presentaron progresion. 109 pacientes recibieron hormonoterapia y quimioterapia
adyuvante. Ademas 57 pacientes recibieron radioterapia adyuvante.

Las complicaciones postratamiento, tanto quirdrgico como médico fueron

las mismas a las observadas a nivel mundial.
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ANEXOS
FIGURAS

Figura 1. Incidencia de tumor maligno de mama en mujeres de 20 afios y mas, por
entidad federativa 2013.

Por cada 100 mil mujeres de 20 afos y mas
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Figura 2. Tasa de mortalidad observada de cancer de mama en mujeres de 20
afios y mas, por entidad federativa 2013.

Por cada 100 mil mujeres de 20 afios y mas
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GRAFICAS

Grafica 1. DISTRIBUCION DE LOS CASOS DE CANCER DE MAMA POR
GRUPO ETARIO.
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Gréfica 2. CASOS DE CANCER DE MAMA EN BASE A ETAPAS CLINICAS AL
MOMENTO DEL DIAGNOSTICO.
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Grafica 3. NUMERO DE EMBARAZOS A TERMINO DE LOS CASOS DE
PACIENTES CON CANCER DE MAMA.
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Gréfica 4. FACTORES DE RIESGO PARA CANCER DE MAMA.
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Grafica 5. TIEMPO DE USO DE HORMONALES ORALES.
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Gréfica 6. TRATAMIENTO QUIRURGICO.
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* DRA: Diseccidn radical de axila. MS: Mastectomia simple. MRM: Mastectomia radical modificada.
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Grafica 7. COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO.
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Tabla 1. GENES SUPRESORES DE TUMOR.

TABLAS

Proteina que

Funcioén

TPS3

Retinoblastoma 1

BRCA1

BRCAZ2

BRIP1

PALB2

CDKN1B

17p13.1

13q14

17921

13912.3

17q22.2

16p12.2

12p13.1-
pl2

codifica
p53

RB1

Fosfoproteina
nuclear

Proteina
BRCA2

Proteina 1 de
interaccion
con BRCA1

Proteina
localizadora
de BRCA2

Inhibidor de
guinasa
dependiente
de ciclina 1B

Regula genes que inducen parto del
ciclo celular, apoptosis, senescencia
celular, reparacion del ADN y
cambios en el metabolismo.

Se activa cuando se detecta dafo en
el ADN.

La RB1 forma un complejo con el
factor de transcripcion E2F y se une
al ADN para inhibir la transcripcion
de los genes necesarios para el
progreso de la fase G1 a lafase S
del ciclo celular.

La proteina que codifica tiene un
papel clave en el mantenimiento de
la estabilidad del genoma y también
es un supresor tumoral. Se combina
con otros supresores tumorales,
sensores de dafio al ADN y
transductores de sefales para
formar un complejo proteico con
multiples subunidades conocido
como “complejo de vigilancia del
genoma asociado al gen BRCA1”,
Participa en el mantenimiento de la
estabilidad del genoma,
especialmente en la via de
recombinacion homologa para la
reparacion de roturas de la doble
cadena de ADN.

Forma un complejo con la proteina
BRCAL1 y es importante para su
funcion de reparacion de roturas de
la doble cadena de ADN.

Se une a la proteina BRCA2 y
facilita su localizaciéon y acumulacion
intranuclear.

Es necesaria para algunas funciones
del gen BRCA2, como la
recombinacién homdloga y la
reparacion de roturas de ADN de
doble cadena.

Su funcién consiste en unirse a
complejos ciclina D-CDK4 y ciclina
E-CDK2 para prevenir su activacion
y detener el ciclo celular en la fase
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SKP2

PTPRG

PTEN

CHEK2

5p13

3p21-pl4a

10g23.3

22911,
22q12.1

Proteina
asociada a
cinasa de fase
S2

Receptor de la
proteina
tirosina tipo G

Proteina
fosfatasa y de
la tensina

Quinasa del
punto de
control-2

G1.

Es necesaria para ubiquitinacién y
degradacién de la proteina p27Kip1,
lo que permite a la célula entrar en la
fase S del ciclo celular.

Pertenece a la familia de las
proteinas tirosina fosfatasas, las
cuales son moléculas de
sefalizacién que regulan varios
procesos celulares, incluidos el
crecimiento celular, la diferenciacion,
la mitosis y la transformacion
oncogénica

Cadifica fosfatidilinositol-3,4,5-
trifosfato 3-fosfatasa que regula
negativamente los niveles
intracelulares de fosfatidilinositol-
3,4,5-trifosfato y funciona como un
supresor tumoral al regular
negativamente la via de sefalizacion
de supervivencia AKT/PKB.

Es una serina treonina quinasa. Es
critica para detener el ciclo celular
cuando ocurren dafios en el ADN.
Sus funciones principal son
inhibicion de la fosfatasa CDC25C lo
gue impide la entrada a la mitosis,
estabilizacion de la proteina p53
para detener el ciclo celular en G1y
fosforilacion de la proteina BRCAL
para restaurar la supervivencia
después del dafio al ADN.
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Tabla 2. ONCOGENES.

ERBB2
(HER2)

CCND1

CCNE2

MYC

NOTCH1

MYB

MTOR

17

11913

19912

8924

9934.3

60g22-
q23

1p36.29

Proteina que

codifica

HER2 (receptor del

factor de
crecimiento
epidérmico
humano)

Ciclina D1

Ciclina E

Fosfoproteina
nuclear

Proteina
transmembrana

Factor de
trancripcion

Proteina serina-
treonina quinasa
intracelular

Funcién

Receptor con actividad tirosina cinasa.
Se une a otros miembros de la familia
de EGF para formar un heterodimero
gue estabiliza su union a ligandos y
aumenta la activacion de las vias de
sefializacion mediadas por quinasas.
Esta sobreexpresado en 20-40% de los
canceres de mama.

Cuando la ciclina D1 forma un complejo
con su CDK, la proteina RB1 es
fosforilada. Esto libera a la proteina
E2F, la cual activa la transcripcion de
varios genes, cuyos productos son
necesarios para que la célula pase de la
fase Glala S.

Esta sobreexpresada en 40-50% de los
casos de cancer de mama.

Forma un complejo con la ciclina
dependiente de quinasa -2 (CDK2) y
junto con el complejo ciclina D-CDK,
libera a la proteina E2F secuestrada por
la RB1, permitiendo que la célula pase
de lafase G1 a la S. También patrticipa
en el inicio de la replicacion del ADN y
en la duplicacién de centrosoma.

Regula la transcripcién de ADN,
involucrada en la proliferacién celular,
diferenciacion y apoptosis.

Esta amplificado en 15-20% de los
tumores de mama.

Papel importante en la renovacion de
células madre adultas y la
diferenciacion de precursores de
diferentes lineas celulares.

Participa en el control de la proliferacién
celular, apoptosis y diferenciacion. Es
esencial en la hematopoyesis y en la
renovacion de criptas del colon.

Papel central en varias cascadas de
sefializacion. La via PISBK/AKT/MTOR
es clave para la regulacion del
crecimiento y proliferacion celular y se
encuentra anormalmente en el cancer
de mama.
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Tabla 3. CLASIFICACION BIRADS.

Categoria

5

(0]

Significado
Insuficiente para diagnaostico.
Existe 13% de posibilidad de
malignidad.

Negativo. Ningun hallazgo
que reportar.
Hallazgos benignos.

Hallazgos probablemente
benignos. Menos del 2% de
probabilidad de malignidad.

Hallazgos de sospecha de
malignidad. Se subdivide en:
4a: Baja sospecha de
malignidad.

4b: Sospecha intermedia de
malignidad.

4c: Hallazgos moderados de
sospecha de malignidad pero
no clasicos.

Clasicamente maligno.

Con diagndstico histologico
de malignidad.

Recomendaciones

Se requiere evaluaciéon con
imagenes mastogréficas
adicionales u otros estudios
como ultrasonido y resonancia
magnética, asi como la
comparacion con estudios
previos.

Mastografia anual a partir de los
40 afos.

Mastografia anual a partir de los
40 afos.

Requiere seguimiento por
imagen, unilateral del lado con
hallazgos dudosos, de manera
semestral por 2 o 3 afos.
Requiere biopsia.

Requiere biopsia.

En espera de tratamiento
definitivo o valoracion de
respuesta a tratamiento.
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Tabla 4. INDICE DE VAN NUYS

Variable Calificacion |
Tamafo tumoral
= 1-15mm 1
= 16-40 mm 2
= >40 mm 3
Margen tumoral
= >10 mm 1
= 1-10 mm 2
= <1 mm 3
Clasificacion histopatoldgica
= Grado nuclear 1 o 2 sin necrosis 1
= Grado nuclear 1 0 2 con necrosis 2
= Grado nuclear 3 con o sin necrosis 3
Edad de la paciente
= > 60 afos 1
= 40-60 afos 2
= <40 afos 3

La suma de las 4 variables suministra una calificacion
numeérica de 4 a 12. En general son una herramienta util en
la decision de tratamiento, considerando el riesgo para la
recaida local:

* Calificacién de 4-5y 6: BAJO.

« Calificacion de 7-8 y 9: MEDIANO.

* Calificacion de 10-11y 12: ALTO.



Tabla 5. ESQUEMA DE SCARFF-BLOOM-RICHARDSON

Variable Calificacion

Formacion de tubulos
= 75% o mas del tumor compuesto por tubulos. 1
» 10% a 75% del tumor compuesto por tubulos. 2
= Menos de 10% del tumor compuesto por tubulos. 3
Grado nuclear
* Nducleo pequefio, uniforme, cromatina densa.
= Ndcleo con moderada variacion de tamarfio y forma, puede 2
observarse nucléolo poco aparente.
* Ndcleo con marcado incremento en tamafio, forma y 3
contornos irregulares, 2 o mas nucléolos prominentes,
cromatina gruesa.
Numero de mitosis
= Menos de 10 mitosis en 10 campos consecutivos a gran 1
aumento en él &rea de mayor actividad mitética.
= De 10 a 20 mitosis en 10 campos consecutivos a gran 2
aumento en el &rea de mayor actividad mitética.
= Mas de 20 mitosis en 10 campos de gran aumento. 3
Se deben reportar por separado los tres parametros mencionados y el puntaje
final para determinar el grado histolégico, el cual sera como sigue:
* GRADO I: 3 a 5 puntos.
* GRADO II: 6 a 7 puntos.
* GRADO llI: 8 a 9 puntos.

[ —
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Tabla 6. SISTEMA TNM

Tumor primario (T) |

TX No se puede evaluar el tumor primario.
T0 No existe prueba de tumor primario.
Tis Carcinoma in situ.

Tis (CDIS) | Carcinoma ductal in situ.

Tis (CLIS) = Carcinoma lobulillar in situ.

Tis (Paget) Enfermedad de Paget del pez6n que no esta relacionada con el
carcinoma invasor o carcinoma in situ en el parénquima mamario
subyacente. Los carcinomas del parénquima mamario relacionados
con la enfermedad de Paget se clasifican sobre la base del tamafio y
las caracteristicas de la enfermedad parenquimatosa, aunque la
presencia de la enfermedad de Paget aun se deberia sefalar.

T1 El tumor mide < 20 mm en su mayor dimension.

T1imi EL tumor mide £ 1 mm en su mayor dimension.

Tla El tumor mide > 1 mm, pero <5 mm en su mayor dimension.

T1b El tumor mide > 5 mm, pero < 10 mm en su mayor dimension.

T1c El tumor mide > 10 mm, pero < 20 mm en su mayor dimension

T2 El tumor mide > 20 mm, pero < 50 mm en su mayor dimension

T3 El tumor mide > 50 mm en su mayor dimension

T4 Tumor de cualquier tamafio con extension directa a la pared pectoral
o la piel (ulceracion o nédulos cutaneos).

T4a Extensidn a la pared toracica que no sélo incluye adherencia o
invasion a los musculos pectorales.

T4b Ulceracion de la piel o nodulos satélites ipsilaterales o edema

(incluida la piel de naranja), la cual no satisface el criterio de
carcinoma inflamatorio.

T4c Ambos, T4ay T4b.

T4d Carcinoma inflamatorio.

NX No se puede evaluar el ganglio linfatico regional.

NO Sin ganglios linfaticos regionales palpables.

N1 Metastasis palpables a 1 o varios ganglios linfaticos homolaterales
axilares moviles.

N2 Metéastasis a ganglio(s) axilares homolaterales fijos entre si 0 a otras

estructuras, o detectados clinicamente en la cadena mamaria interna
homolateral en ausencia de metastasis axilares palpables.

N2a Metastasis en ganglio(s) axilares fijos entre si 0 a otras estructuras.

N2b Metastasis clinicamente aparentes en la cadena mamaria interna sin
evidencia clinica de metastasis axilares.

N3 Metastasis a ganglio(s) linfaticos infraclaviculares homolaterales o a

ganglios clinicamente aparentes de la cadena mamaria interna
homolateral y en presencia de ganglio(s) axilares palpables o
metastasis a ganglio(s) de la region supraclavicular homolateral con
0 sin ganglios.
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N3a

N3b

N3c

Metastasis a ganglio(s) infraclavicular homolateral y ganglio(s)
axilares.

Metastasis a ganglio(s) de la mamaria interna y axilares
homolaterales.

Metastasis a ganglio(s) supracalviculares homolaterales.

Ganglios linfaticos regionales (patologicos

PNXx
pNO

PNO(i-)
pNO(i+)

pNO(mol-)

pNO(mol+)

pN1

pN1mi
pNla
pN1b

pN1c

pN2

pN2a
pN2b

pN3

No se estudiaron los ganglios regionales.

Sin metastasis histopatoldgicas. Sin examen adicional para células
tumorales aisladas. Células tumorales aisladas definidas como
células aisladas o pequefios nidos no mayores a 0.2 mm,
generalmente detectados por métodos de inmunohistoquimica (IHQ)
o0 moleculares pero verificados por hematoxilina y eosina. No
necesariamente son evidencia de actividad maligna y pueden
corresponder a proliferacion o reaccion estromal

Sin metastasis histopatolégicas y con IHQ negativa.

Sin metastasis histopatoldgicas pero con IHQ positiva. Sin nidos de
células tumorales mayores a 0.2 mm.

Sin metastasis por histopatologia ni a estudios de RT-PCR (real time-
polymerase chain reaction).

Sin metastasis por histopatologia pero positivo a estudios de RT-
PCR (real time-polymerase chain reaction). La clasificacion se basa
en diseccion ganglionar axilar con o sin linfadenectomia de
centinelas. La clasificacion basada sélo en diseccién de centinelas
sin diseccion completa de ganglios axilares se designa con las siglas
sn.

Metastasis en 1 a 3 ganglios axilares y/o ganglios mamarios internos
con enfermedad microscopica detectada por biopsia de ganglio
centinela (GC) pero sin deteccion clinica.

Micrometastasis (mayor a 0.2 mm y no mayor a 2 mm).

Metastasis en 1 a 3 ganglios axilares.

Metastasis en ganglios mamarios internos con micro o
macrometastasis detectada mediante biopsia de GC pero sin
deteccion clinica.

Metastasis en ganglios de cadena mamaria interna con enfermedad
microscépica detectada por biopsia de GC pero que no son
clinicamente aparentes.

Metastasis en 4 a 9 ganglios axilares 0 en ganglios de la cadena
mamaria interna clinicamente aparentes en ausencia de metastasis a
ganglios axilares.

Metastasis en 4 a 9 ganglios axilares con al menos 1 con diametro
mayor a 0.2 mm.

Metastasis en ganglios de cadena mamaria interna clinicamente
aparentes en ausencia de metastasis a ganglios axilares.

Metastasis en 10 o mas ganglios axilares o en ganglios
infracalviculares o en ganglios de cadena mamaria interna jinto con 1
0 mas ganglios axilares positivos; 0 en mas de 3 ganglios axilares
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pN3a

pN3b

pN3c

positivos sin adenomegalias clinicas en ganglios de mamaria interna;
0 con ganglio supraclavicular positivo homolateral.

Metastasis en 10 o mas ganglios axilares positivos con al menos una
metdstasis mayor a 2 mm, o0 bien metastasis a ganglios
infraclaviculares.

Metéstasis a los ganglios infraclaviculares (ganglio axilar de grado
).

Metéastasis en ganglios clinicamente evidentes en cadena mamaria
interna en presencia de 1 o mas ganglios axilares positivos; 0 en mas
de 3 ganglios axilares positivos con metastasis microscopica de
ganglios de mamaria interna detectados por biopsia de GC pero no
evidentes clinicamente.

Metastasis a ganglios supraclaviculares homolaterales.

Metastasis a distancia (M

Mx
MO
M1

No evaluable.
Sin metastasis a distancia.
Con metastasis a distancia.

Tabla 7. ESTADIFICACION.

Etapa T \ \Y
0 Tis NO MO
IA T1 NO MO
IB TO N1mi MO
T1 N1mi
A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Hc Cualquier T N3 MO
\Y Cualquier T  CualquierN M1
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Tabla 8. PREDILECCION DE MAMA.

CASOS DE CANCER DE NUMERO DE PORCENTAJE %
MAMA CASOS

IZQUIERDA 83 56.5

DERECHA 62 42.2

BILATERAL 2 1.3

Tabla 9. FACTORES DE RIESGO PARA CANCER DE MAMA.

FACTOR DE RIESGO NUMERO DE PORCENTAJE
CASOS %

ANTECEDENTE FAMILIAR DE 39 26.5

CANCER

ANTECEDENTE PERSONAL DE 5 3.4

CANCER

USO DE HORMONALES ORALES 39 26.5

SOBREPESO U OBESIDAD 127 86.4

TABAQUISMO 30 20.4

ALCOHOLISMO 22 14.9

Tabla 10. CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS DEL TUMOR.

TIPO Ductal in

HISTOLOGICO situ

Ductal infiltrante

Lobulillar in
situ

lobulillar
infiltrante

Carcinoma
inflamatorio

4.7% (n=7).

| 3-5 puntos
9.5%
(n=14)

IH

Luminal A

15.6%
(n=23)

90.5 % (n=133).

43.5% (n=64)

58.5% (n=86)

0 % (n=0).

47% (n=69)

Luminal B Triple
negativo

13.6%
(n=20)

3.4%
(n=5).

6-7 puntos 89puntos | |

Her2-neu
+

6.1%
(n=9)

1.36%
(n=2).

10.2%
(n=15)

* SBR: Scarff-Bloom-Richardson.
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Tabla 11. DISECCION GANGLIONAR AXILAR.
Diseccion ganglionar axilar

Total de pacientes sometidas a diseccién axilar 134
Diseccion ganglionar axilar efectiva 133
Diseccion ganglionar axilar no efectiva 1
Pacientes con ganglios positivos 57
Pacientes con ganglios negativos 77

Tabla 12 QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

' Total de pacientes sometidas a quimioterapia neoadyuvante 58

Respuesta Clinica Patologica
Respuesta completa 28 26
Respuesta parcial 22 24
Enfermedad estable 4 4
Progresion 4 4
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