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.- ANTECEDENTES

El cancer mamario representa un desafio en materia de salud
publica en todos los paises del mundo. En Meéxico, esta
enfermedad constituye la segunda causa de muerte por cancer en
la poblaciéon femenina. En el 2001 se notificaron 3,546 muertes
por esta causa, lo que corresponde a una tasa estandarizada de
mortalidad de 149 defunciones por cada 100,000 mujeres de 25
anos de edad y mas. Esto significa que diariamente mueren 10
mexicanas por cancer mamario.
Algunas premisas en el panorama mundial son muy importantes a
considerar, ya que el cancer de mama ocupa:

a) Quinto lugar como causa de muerte general.

b) Primer lugar como causa de muerte en mujeres.

c) 1.05 millones de mujeres mueren cada ano.

d) Tasa de letalidad alrededor del 36%.

En Mexico, el grupo de mujeres de 25 afos o0 mas se encuentra
en un momento demografico de franca expansion. Segun
proyecciones de CONAPO, en el afo 2000 habia 23.9 millones de
mujeres en este grupo de edad y se estima que para el afo 2020
este grupo alcanzara los 38.8 millones; es decir casi un tercio de

la poblacién total. Al considerar ademas el numero de mujeres de



15 a 24 aios, el volumen de la poblacién femenina de 15 afos o
mas en nuestro pais ascendio a casi 34 millones en el afio 2000.
Durante la ultima década, la tasa de mortalidad por cancer
mamario se ha incrementado en 10.9% (de 13.06 en 1990 a 14.49
en el afo 2000, por cada 100 000 mujeres de 25 afos y mas); no
obstante que la tasa puede considerarse como baja en
comparacion con la que presentan otros paises de la region, el
incremento real en el numero de defunciones fue de 56.1% en
este periodo (de 2214 muertes en 1990 a 3455 en el afo 2000),
debido a la expansion de este grupo poblacional. El grupo de edad
con mayor numero de defunciones es el de 45 a 54 afos, no
obstante debe destacarse que el grupo de 35 a 44 anos presentan
un numero cercano al del grupo anterior, lo que demuestra una
tendencia de las mujeres mexicanas a presentar cancer de mama
y a morir por esta causa, a una edad mas temprana, con el
consecuente impacto social que esto implica.

Al analizar la distribucion de las mujeres que fallecieron por cancer
mamario en el ano 2000, segun situacion de derechohabiencia a
alguna institucion de seguridad social al momento de morir es la
siguiente: Mas de la mitad pertenece al IMSS, 106 % eran
derechohabientes del ISSSTE, 1.3 derechohabientes de PEMEX
y 28.3% no tenian servicio médico.

La distribucién de casos nuevos de cancer mamario por grupos

de edad, muestra también un comportamiento particular que se



debe considerar como referencia para la toma de decisiones en
cuanto a la deteccion temprana. En 1999, el grupo de edad que
presento la cifra mas elevada fue el de 45 a 49 anos, seguido por
el de 40 a 44; sin embargo llama la atencion que el grupo de 35 a
39 afnos es casi equivalente al de 55 a 59 , y es superior a los
grupo de 60 a 64 y 65 a 69 afos ; es decir , desde los 35 afos se
aprecia un aumento significativo en el numero de casos de esta
neoplasia maligna y el 41. 3% del total de los casos nuevos
ocurrieron en mujeres menores de 50 afos.

El plan estratégico de salud reproductiva considera lineas de
accion prioritarias, detectadas en la consulta popular en esta
materia y que contribuirdan al mejoramiento de los niveles de
bienestar de las mujeres mexicanas, por lo que, en congruencia
con el Programa Nacional de Salud 2001-2006 , en la estrategia
sustantiva que se refiere a “ enfrentar los problemas emergentes
mediante la definicion explicita de prioridades” , se presenta el
programa de Accion para la prevencion y control del Cancer
mamario.’

Desde el punto de vista fisiologico, la mama de todos los
mamiferos conocidos tiene como mision fundamental, a diferencia
de las otraé especies animales, la de secretar leche para alimentar
a la cria hasta que ésta pueda hacerla por si sola.

La mama adulta esta situada entre la segunda y sexta costilla en

el eje vertical y entre la linea esternal y la linea medioaxilar en el



eje horizontal. Como término medio la mama tiene un didmetro de
10 a 12 cm., siendo su grosor promedio de 5 a 7 cm. El tejido de la
mama se proyecta también hacia la axila, formado la cola axilar de
Spence. La mama esta compuesta por tres tejidos principales:
piel, tejido celular subcutaneo y tejido mamario formado por
parénquima y estroma. El parénquima se divide en 15-20
segmentos que convergen en el pezén en una disposicion radial.
Se abren al pezdn entre 5 a 10 conductos colectores mayores; en
cada conducto drena un lobulo formado por 20 a 40 lobulillos,
cada lobulillo consta de 10 a 100 alvéolos. .El principal aporte
sanguineo de la mama proviene de las arterias toracicas laterales
y mamaria interna. El drenaje linfatico es unidireccional desde la
superficie hasta los plexos linfaticos profundos, el flujo se mueve
hacia los ganglios axilares hasta en un 97% vy hacia los de la
mamaria interna en un 3%.

Los factores de riesgo conocidos asociados al cancer de mama
son multiples. No obstante, alrededor del 50% de las mujeres
que desarrollan la enfermedad no tienen factores de riesgo
identificables, aparte del hecho de ser mujeres y envejecer. Es
claro que la etiologia es desconocida, pero se conocen algunos

factores predisponentes.
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A. Factores genéticos y familiares.

La neoplasia aparece en una paciente con uno o mas familiares
de primer o segundo grado afectados (abuelas, tias, madre) al
parecer por mutaciones del BRCA-2 y del gen supresor tumoral
P53.

B. Sexo.

El 99% de los canceres de mama aparecen en mujeres.

C. Niveles hormonales.

El establecimiento de ciclos ovulatorios regulares presenta una
fuerte asociacion con el riesgo de aparicion de esta patologia.

D. Edad.

El factor de riesgo mas importante que aumenta rapidamente
durante los 10 afos de actividad sexual de la mujer. Después de
la menopausia la frecuencia se incrementa aunque con menos
rapidez.

E. Menarquia precoz y menopausia tardia.

Ello se explica por una actividad ovarica mas prolongada en estas
mujeres.

F. Paridad y edad del primer embarazo.

Las mujeres nulipara tienen mayor riesgo. Por otro lado, en
cuanto menores la edad a la que se tiene el primer embarazo a

término es menor el riesgo.



G. Lactancia materna.

Algunos estudios sugieren que la lactancia materna prolongada
reduce el riesgo de cancer de mama en la premenopausica.

H. Administracion de hormonas exégenos.

La TRH a base de estrogenos muestran pequenos aumentos
estadisticamente  significativos del riesgo, directamente
proporcionales a la duracion del consumo.

I. Factores dietéticos.

Clasicamente se ha hablado del consumo de grasa y alcohol como
factor de riesgo para esta enfermedad.

J. Factores ambientales.

La exposicion a radiaciones ionizantes aumenta el riesgo de
cancer de mama; que es mayor cuanto mas temprana sea la edad
de exposicion, existiendo un largo periodo de latencia. El tabaco
aumenta el riesgo o incluso algunos trabajos describen el aumento
de la agresividad del tumor.?

Reducir el impacto de esta enfermedad y sus consecuencias ,
exige llevar a cabo diversas actuaciones de forma paralela, entre
ellas promover estilos de vida saludables , lo que afecta de forma
central el abandono del habito de fumar; desarrollar programas de
deteccion precoz impulsando la participacion de las mujeres en
los mismos, completar una red de asistencia agil que complete
diagnostico, tratamiento , adaptacion , apoyo y , en su caso,
cuidados paliativos a las mujeres .



DIAGNOSTICO

Se debe de realizar historia clinica completa y exploracion de

glandulas mamarias.

1) INTERROGATORIO DIRIGIDO: Deberd recodarse que la
sintomatologia cambia de acuerdo a la localizacion, ubicacion y

los sitios de invasion de la neoplasia.

2) EXPLORACION FISICA: Debe de incluirse el peso corporal
para detectar obesidad.

% Inspeccion.- Para la inspeccion de las mamas se sugiere
que la paciente se coloque frente al explorador sentada,
descubierta del torax y brazos, estos deben de estar
colgantes en una primera parte y en una segunda deben
elevarse para contraer los musculos pectorales. El
observador debe buscar lo relacionado con la forma de las

mamas, el volumen, la simetria y la superficie de la piel.
Otros aspectos a observar durante la exploracion fisica son:
» Umbilicacion del pezon
» Cambios en la direccion del pezon.

~ Retraccion de la piel.



» Presencia de piel de naranja.
» Enrojecimiento o coloracion cutanea.
» Ulceracion o edema de la piel.

» Salida espontanea o provocada de secrecién del

pezon.
» Aumento de la red venosa superficial.

<+ Palpacion.- La palpacion de ambas mamas permite detectar
la existencia de patologia mamaria, se debe realizar en las
glandulas mamarias, los huecos axilares y los
supraclaviculares. Los 2 cuadrantes superiores externos,
son los lugares de mayor frecuencia del cancer de mama,
siendo un 43% en el lado derecho y de un 35% en el lado

izquierdo.

Al hablar de simultaneidad, es raro que se presenten al mismo
tiempo tanto en el lado derecho como en el izquierdo; si se
encuentra un tumor bilateral, es muy probable que uno sea

metastasis del otro.



3) MAMOGRAFIA: Se realiza como estudio inicial o complemento
de estudios bioquimicos en busqueda de lesiones mamarias
malignas. El Colegio Americano de Radidlogos elaboro El BIRADS
(Breast Imaging Reporting and Data System) actualmente en su
tercera edicion. El comité de expertos que desarrollo el BIRADS
incluyo la representacion de diversos grupos como el Center For
Disease (CDC) , Food and Drugs Administration ( FDA ), American
Medical Association ( AMA ), American Collage of strgeons (
ACS ), Collage of American Pathologist ( CAP ).

Este documento constituye una clasificacion pronostica de las
lesiones y desarrolla los siguientes aspectos:

BIRADS 0.- Estudio insuficiente o técnicamente deficiente.
BIRADS 1.- Mama normal.

BIRADS 2.- Hallazgos benignos.

BIRADS 3.- Hallazgos probablemente benignos. Se recomienda
un intervalo de seguimiento en breve.

BIRADS 4.- Alteraciones sospechosas: Deberia plantearse biopsia
por marcaje.

BIRADS 5.- Altamente sugestiva de malignidad y deben tomarse
las medidas oportunas. Estas lesiones tienen una alta probabilidad
de ser cancer.

La categorizacion de las lesiones por el sistema BIRADS es dtil,

ya que tiene una especificidad del 2% en la categoria 3 y una



sensibilidad del 34-40% para la categoria 4 y del 81-97% para la
categoria 5.2

Los hallazgos mamograficos con valor predictivo mas alto de

malignidad son:

1.- Margen especulado.
2.- Forma irregular.
3.- Microcalcificaciones de morfologia irregular.

4 .- Distribucion lineal o segmentaria.

4) ULTRASONIDO: Método diagnostico que emplea equipo de
alta resolucion con transductores de alta frecuencia. Se Utiliza
para distinguir los tumores solidos de los liquidos en el estudio de
alteraciones mamarias en mujeres menores de 35 afos.

5) RESONANCIA MAGNETICA: Procedimiento seguro que
genera una imagen al medir la respuesta de componentes titulares
a un campo magnético. Puede detectar anomalias en pacientes en
cuya mastografia, ultrasonido y examen fisico no fueron
definitivos; y a diferencia de la mastografia la resonancia

magnética no es limitada por la presencia de cicatrices quirdrgicas.



6) PAPANICOLAOU DE SECRECION.

7) BIOPSIA: Es el procedimiento utilizado para analizar una

muestra microscopicamente de tejido de secrecion de la mama.

Tipos de biopsia

»
*

Por puncién-aspiracioén con aguja fina.

d

*
*

Biopsia por excision.

*
Lo

Biopsia incisional.

&

- Biopsia por corte con aguja de Trucut. *

8) MARCADORES BIOQUIMICOS: La generalizacion de los
programas colectivos de screening o cribaje, por parte de las
autoridades sanitarias, hacia la poblacion femenina, en las
edades consideradas de riesgo se ha incrementado con el
proposito de disminuir la morbi-mortalidad y de aminorar los altos
costos que las instituciones de salud tienen en instituir
tratamientos e incapacidades. Se han creado marcadores
bioquimicos como BIODECAN, un novedoso analisis creado por
Gabriel Pulido Cejudo para determinar la sensibilidad de la mujer

a desarrollar cancer de mamay que se basa en los anticuerpos



monoclonales que reconocen a dos enzimas que se encuentran
aumentadas a nivel sanguineo en pacientes con riesgo de cancer
de mama. Segun la intensidad en que ambas se manifiesten, con
un numero entre cero y mil 200 se dictamina si la probabilidad es
alta, media o baja. La secretaria de salud (SSA) inicio la fase de
experimentacion entre 35 000 mujeres de Tamaulipas, Veracruz
y Durango — estados con alta incidencia de cancer mamario - y 5
mil empleadas de PEMEX.

El margen de error de BIODECAN en los calculos de los
laboratorios Columbia es de 11% o lo que es mismo; existe una
entre 10 posibilidades de que la prueba marque erréneamente
una propension alta, media o baja de desarrollar la patologia. En
el caso de que las personas cuyos resultados son negativos hay
un 20% de posibilidades de que si tengan tendencia sin que la

prueba lo detecte.

La idea global es economizar las medidas preventivas
practicando mamografias solo a mujeres cuyo resultado de
BIODECAN lo justifique. Las listas para las mamografias en
instituciones publicas son especialmente largas, lo que ha llevado
a una espera de meses que puede derivar en metastasis o
incluso muerte. El diagnostico de BIODECAN, en cambio tarda

solo una semana.



SOPORTE CIENTIFICO.

La identificacion y caracterizacion de factores celulares
postgenomicos que responden a estimulos hormonales
identificados como factores de riesgo y que estan asociados a la
geénesis y progresion de neoplasias malignas son cruciales para la
prevencion de enfermedades estrogeno dependiente como lo es
mayoritariamente el cancer de mama; este efecto logra ser
cuantificado en biopsias, piezas quirdrgicas o fluidos bioldgicos.
Los factores celulares estrégeno dependientes pueden ser
utilizados como marcadores cuantitativos en etapas tempranas del

desarrollo del cancer de mama.

Uno de los factores de riesgo mas importantes en el desarrollo del
cancer de mama es la exposicién prolongada a estrégeno y otros

derivados esteroides.

Dentro de las rutas metabdlicas relacionadas con la accion del
estrogeno, se ha descrito que su accion sobre el ciclo celular se
ejerce a través de receptores nucleares especificos conocidos
como receptores de estrogeno alfa y beta. El receptor alfa fue
inicialmente clonado y secuenciado a partir de un carcinoma de
mama humano y una década después se identificé la forma beta.
Aunque desde entonces, se han caracterizado otras variantes de

estos receptores.
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El receptor alfa se encuentra localizado en el cromosoma 6g21.1 y
el beta en el cromosoma 14q 22-24, pudiendo coexistir en la
misma célula y tejido.. La estructura funcional de los receptores les
permite actuar como transductores de la sefal hormonal ya que
sufren una conformacion especial. Ambos poseen un sitio de
union | complejo hormona-receptor a secuencias especificas de
ADN , estimulando la produccion de ARN mensajeros especificos
(proceso de transcripcion) y por ende la sintesis de proteinas
cuya accion en las células mamarias es, entre otras cosas , el de
regular su ciclo celular y por lo tanto su velocidad de crecimiento.
Cabe mencionar también que durante el ciclo de estrogenos
existen procesos de autorregulacion aumento o disminuyendo la
concentracion de sus receptores y liberacion de estrégeno,
respuesta inducida por las propias necesidades del organismo
para contrarrestar el efecto proliferativo de este derivado
esteroide. Asi podemos concluir que el cancer de mama es el
resultado de la ruptura entre el balance de los factores que inhiben

o exacerban la accidn proliferativa de los estrégenos.

Con base en lo anterior, el grupo de investigadores se enfoco
desde 1990, en la busqueda de bio-marcadores celulares,
identificando la actividad de un complejo peptidico entre dos
enzimas. Este complejo enzimatico compuesto por la NDP cinasa
(EC 2.7.4.6 ) y la leucina Amino (LA) peptidasa (EC 3.4.11) juega

un papel primordial en el origen del cancer mamario estrogeno
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dependiente. Es probable que funcione exacerbando la union del
complejo  estrogeno-receptor a secuencias de ADN cuyos
resultados en el proceso de transcripcibn  promuevan una
reduccion en el ciclo celular de las células blanco, a través de una
familia de proteinas denominadas ciclinas. En el caso de cancer
de mama el complejo enzimatico estrdgeno-dependiente se
encuentra aumentado por la sobreexpresiéon de las dos enzimas.
Esta alteracion concuerda con una estimulacion estrdégenica
sostenida conducente a una proliferacion y crecimiento tumoral
mamario. En condiciones normales, sin embargo cada una de las
enzimas que conforma este complejo realizan su propia funcion,

sin bloquearse entre ellas ni aumentar su actividad original.

El mismo grupo demostré que la concentracion del complejo
peptidico se encontraba significativamente aumentada tanto en el
tejido tumoral como en el plasma de las mujeres con cancer de
mama. Esto les llevé a desarrollar dos anticuerpos monoclonales
especificos que pudieran ser utilizados para evaluar y medir esta
actividad. Los anticuerpos monoclonales son Interstron | (Mab
4212) dirigido a la enzima LA-peptidasa y el Interstron Il (Mab 7B6)

especifico para la NDP-cinasa.’

Ambos anticuerpos fueron producidos en hibridomas de las
lineas celulares 4212 (ATCC 116234) y 7B6 (IDAC 230300-1)

respectivamente de células de bazo de ratones inmunizados



fusionados con células de mieloma. Los anticuerpos monoclonales
no son inhibitorios de la actividad enzimatico por lo que pueden
ser utilizados en la cuantificacion inmuno-analitica de las

enzimas en sangre periférica y en las células de tejido mamario.

Con la disponibilidad de estos anticuerpos los investigadores
desarrollaron un método serolégico de inmunocaptura acoplado,
que permite cuantificar la concentracién simultdnea de las 2
enzimas en muestras de plasma lo que se utiliza como una
prueba para la deteccién oportuna de mujeres con probabilidad de

padecer cancer de mama estrogeno-dependiente.®

La linea de corte Optima se calculd6 mediante curvas ROC
(Receiving Operating Characteristics) y fue de 990 UJPA +/- 20
UJPA. Con base en este punto de corte se establecio la
sensibilidad del método en 88.9%, especificidad de 69.8%, valor

predictivo positivo del 55.1% y valor predictivo negativo del 93.5%.

Ante la posibilidad de la existencia de valores sobrepuestos, asi
como del riesgo de categorizar los resultados en totalmente
positivos o negativos por las consecuencias psicolégicas que
pudieran ocasionar a las pacientes, ya que se pueden presentar
casos falsos positivos o falsos negativos, el grupo de
investigadores estratifico los resultados buscando el o los puntos
de corte mas estables.

i)



Es asi que, de manera conservadora se establecieron tres grupos
de riesgo : mujeres con alta probabilidad de padecer cancer de
mama o de alto riesgo ( > de 1200 UJPA ), mujeres con baja
probabilidad de padecer cancer de mama o de bajo riesgo (< 800
UJPA) , quedando una zona de mujeres con probabilidad
moderada de padecer cancer de mama o de riesgo moderado
(>801 y < 1200 UJPA ) . Considerando estos grupos, se calculo la
sensibilidad y especificidad entre las mujeres de alto riesgo con
solamente las mujeres de bajo riesgo (>1200 UJPA Vs < 800
UJPA) asi la sensibilidad encontrada fue del 94% vy la
especificidad del 82%. De tal manera que con esta prueba es
factible diferenciar a la mujer con alto riesgo de padecer cancer
de la que no la tiene. Al grupo de riesgo se recomienda que se le
realicen estudios exhaustivos para confirmar el diagndstico o
buscar otra patologia que sea dependiente de estrogenos como el
cancer de ovario o cancer de endometrio, o bien que se realice
una vigilancia estrecha pues pudiera tratarse de una etapa
incipiente del cancer ( a nivel celular ) no identificable aun por la

mastografia.



METODOLOGIA

La prueba se realiza con una muestra obtenida al extraer 7 ml de
sangre o puncion venosa dentro de un tubo que contiene una
solucion anticoagulante ACD/A a base de citrato trisodico 22 g/l ,
acido citrico 8 g/l y dextrosa 24.5¢g/l . Se transporta a temperatura
ambiente (no mas de 25 ° C) al centro de lectura BIODECAN en
no mas de 72 horas. La prueba se lleva a cabo segun se observa
en el diagrama siguiente, mediante el uso de un equipo de lectura
que incluye un dispositivo para espectrofluorometria. Los valores

obtenidos estandarizados se reportan en unidades UJPA.
1.- Matriz para fijar una IgG de gran tamano.

2.- Inmovilizacién de Interstrion

3.- Bloqueo de los sitios libres

4.- Se adiciona plasma de la paciente y se forma un complejo

antigeno-anticuerpo con el interstron
5- Se adiciona el Interstron Il y se une al complejo ligado

6.- Se adiciona Buffer estabilizador de deteccion y se determina en

forma cuantitativa la concentracion del complejo
7.- Reactivo para lograr expresion en fluorometria

8.- Modelo matematico conversor a UJPA



LINEAMIENTOS CLINICOS
BIODECAN en rango elevado (> 1200 UJPA) realizar mamografia

Debera practicarse BIODECAN a los 6 meses para un
seguimiento y vigilancia estrechos. De acuerdo a los resultados
proceder con las mismas opciones de diagnostico y tratamiento

que se aluden.

BIODECAN en rango intermedio (800-1200 UJPA) se debera
realizar una exploracion clinica completa, asi como la evaluacion

de factores de riesgo.

Sien la evaluacion se detectan signos o sintomas que sugieran

patologia mamaria debera sugerirse la realizacion de mastografia.

Si se confirma el proceso maligno, se aconseja iniciar con el
tratamiento y seguimiento convencional que indique el médico y a

su eleccion el apoyo de especialistas.

BIODECAN en rango normal (< 800 UJPA) se debera realizar una
exploracion clinica completa asi como la evaluacion de factores de

riesgo.’

Si en la evaluacion se detectan signos o sintomas que sugieran

patologia mamaria debera realizarse mamografia.



Si se observan imagenes compatibles con cancer de mama se
sugiere referir a la paciente con especialistas para tratar de

confirmar o descartar un proceso maligno mediante biopsia.

TRATAMIENTO

Las decisiones terapéuticas del cancer de mama se deben de
formular de acuerdo con las categorias el sistema de clasificacion,
condiciones generales de salud de la paciente, estadios de la
enfermedad, estado hormonal de la mujer, recursos y materiales
con que se cuente. Considerando la voluntad y libre decision de la

paciente.

El manejo del cancer mamario es multidisciplinario por lo que se

requiere la intervencion de diversos especialistas

El tratamiento de eleccion del cancer de mama incluye una
combinacion de cirugia, quimioterapia, radioterapia vy
hormonoterapia basado tanto en el tipo de cancer detectado
como en el estadio del tumor identificado. De ellos, la cirugia y la
radioterapia tienen una accion local o locorregional. En la

quimioterapia y la hormonoterapia la accion es sistémica.

El comité Americano Conjunto sobre el cancer ( AJCC) ha
designado las etapas o estadios mediante la clasificacion TNM;,

donde T=tumor ,N= nédulo y M= metastasis.

Rl



Existen 4 grados de acuerdo a la siguiente tabla.
T tumor primario

Tx tumor primario no puede ser evaluado

TO No hay evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ (carcinoma intraductal, carcinoma lobular in

situ o enfermedad de Pager de pezén sin tumor que lo acompane.
T1 Tumor de 2 cm 0 menos en su mayor dimension

T2 Tumor de mas de 2 cm pero no mas de 5 cm en su mayor

dimension
T3 Tumor mayor de 5 cm en su mayor dimension

T4 Tumor de cualquier tamafno con extension directa a la pared

toracica o a la piel

N Ganglios linfaticos regionales

Nx No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales
NO No hay metastasis de ganglios linfaticos regionales

N1 Metastasis a ganglio o ganglio linfaticos axilares regionales

ipsilaterales moviles



N2 Metastasis a ganglio o ganglio linfaticos ipsilaterales unidos

entre si o a otras estructuras

N3 Metastasis a ganglio o ganglio linfaticos mamarios internos

ipsilaterales

MO Metastasis distante

MX No se puede evaluar la presencia de metastasis distante
MO No hay metastasis a distancia

M1 Presencia de metastasis distante a ganglios linfaticos (incluye

metastasis a ganglios supraclaviculares ipsilaterales)®

Nota: la pared toracica incluye costillas, musculos intercostales y

el musculo serrato mayor pero no los musculos pectorales.

El tratamiento quirirgico debe de ser realizado por personal
médico especializado con experiencia en manejo de cirugia
oncologica, se debe contar con la infraestructura necesaria para

brindar una atencion integral.



Los diferentes tratamientos quirtrgicos son:
» Conservador
» Radical curativo

» Reconstructivo

Estos pueden requerir una combinacion de esquemas terapéuticos

complementarios
» Radioterapia ( complementaria o paliativa )
» Quimioterapia ( neoadyuvante, adyuvante y paliativa )

» . Hormonoterapia ( adyuvante y paliativa )

29



IL.- JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

El cancer de mama es una enfermedad que no escapa de la
poblacion petrolera, y que a pesar de las medidas de prevencion
instaladas para abatir la incidencia de esta enfermedad, en el ano
2000, el 1.3% de su derechohabiencia falleci6 por esta patologia.
La distribucion de casos nuevos de cancer mamario por grupos
de edad, muestra también un comportamiento particular que se
debe considerar como referencia para la toma de decisiones en
cuanto a la deteccion temprana. En 1999, el grupo de edad que
presento la cifra mas elevada fue el de 45 a 49 afios, seguido por
el de 40 a 44; sin embargo llama la atencién que el grupo de 35 a
39 anos es casi equivalente al de 55 a 59, y es superior a los
grupo de 60 a 64 y 65 a 69 anos; es decir, desde los 35 anos se
aprecia un aumento significativo en el numero de casos de esta
neoplasia maligna vy el 41. 3% del total de los casos nuevos
ocurrieron en mujeres menores de 50 anos.

Es prioritario para la subdireccion de servicios médicos de
Petréleos Mexicanos, encontrar pruebas de tamizaje sensibles
en la deteccion de lesiones mamarias malignas; que reduzcan los
costos de los programas de prevencion del cancer mamario vy
que tengan mayor fluidez para su realizacion y por consiguiente

mayor rapidez en el reporte de resultados.
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lil.- HIPOTESIS

ElI BIODECAN un marcador bioquimico con mayor sensibilidad y

especificidad en la deteccion de lesiones mamarias malignas.

NULIDAD.

El BIODECAN es un marcador bioquimico de menor sensibilidad

en busqueda de lesiones mamarias malignas.
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IV.- OBJETIVOS.

Objetivo General

Demostrar la sensibilidad y especificidad del BIODECAN en el
estudio de lesiones mamarias malignas como método de

screening.

Objetivos especificos.

1. Seleccionar pacientes a las que se les haya tomado
muestra para determinacion de BIODECAN con niveles
entre 800 y 1200 UJPA.

2. Seleccionar pacientes a las que se les haya tomado
muestra para BIODECAN con niveles menos de 800 UJPA.

3. Seleccionar a las pacientes con mamografia cuyo BIRADS
sea IV oV, y realizar toma de biopsia por aspiracién con
aguja fina.

4. Determinar la sensibilidad y especificidad del BIODECAN
en el grupo de estudio utilizando como estandar de oro el
estudio histopatolégico, comparando los resultados con el

grupo control.



V.-MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron un total de 250 pacientes derechohabientes de
PEMEX durante un periodo de 6 meses comprendido entre
noviembre del 2003 a abril del 2004

A 200 Pacientes que durante el interrogatorio y la exploracion
fisica tuvieron factores de riesgo para cancer mamario se
extrajeron en oficinas centrales de PEMEX 7 ml de sangre venosa
periférica la cual se vierte en tubo con una solucién
anticoagulante ACD/A a base de citrato trisodico 22 g/l , acido
citrico 8 g/l y dextrosa 24.5g/l . Se transporta a temperatura
ambiente ( no mas de 25° C) al centro de lectura BIODECAN en
no mas de 72 horas en busqueda del complejo enzimatico
compuesto por la NDP cinasa ( EC 2.7.4.6 ) y la leucina Amino
(LA) peptidasa Los valores obtenidos se reportaron entre 800 y
1200 UJPA. Se tomaron a estas 200 pacientes mamografias
bilaterales en el servicio de radiologia e imagen del HCN PEMEX
reportandose del 0 al 5 segun la clasificacion BIRADS vy solo las
pacientes con mamografia cuyo reporte BIRADS sea 4 6 5 fue

sujeta a toma de biopsia por aspiracion con aguja fina.

A 50 pacientes que durante el interrogatorio y la exploracion fisica
tuvieran factores de riesgo para cancer mamario fueron sujetas en

oficinas centrales a determinacion a BIODECAN con resultados



entre 0 y > de 800 UJPA y que por protocolo de sindrome
climatérico en el HCN se les realizo mamografia bilateral en el
servicio de radiologia e imagen del HCN la cual se reporto seglin
la clasificacion BIRADS del 0 al 5. Se tomaron biopsia por

aspiracion con aguja fina a pacientes con BIRADS 40 5

Se estudiaron diferentes variables entre ellas edad, antecedentes
heredofamiliares, tabaquismo, enfermedad fibroquistica mamaria,
menopausia, terapia hormonal de reemplazo y lactancia.
A.-UNIVERSO DE TRABAJO.

Todas las pacientes derechohabientes de PEMEX mayores de 25
afnos y mas con factores de riesgo para contraer cancer de mama

y que se sometieron a toma de BIODECAN y/o mamografia y/o

toma de biopsia.

B.- TIPO DE ESTUDIO.

Retrospectivo, transversal, observacional, comparativo.
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C.- DESCRIPCION DE VARIABLES.

CUANTITATIVAS

» Edad
» Menarca

» Menopausia

CUALITITATIVAS

» Lactancia materna

~ Antecedentes heredofamiliares

~» Terapia hormonal de reemplazo

~ Antecedente de enfermedad fibroquistica mamaria

» Tabaquismo



E.- SELECCION DE LA MUESTRA

1.- Tamano de la muestra. Se revisaran un total de 250

pacientes. No se realizo calculo de tamano de muestra.

2.~

Criterios de Seleccion:

De inclusion:

”~

”~

Pacientes derechohabientes de PEMEX entre 25 y 60 afos
0 mas de edad.
Sin antecedente de lesiones mamarias malignas.

Consentimiento informado para toma de biopsia mamaria

De exclusion:

”~

”~

Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia

Mujeres recibiendo tratamiento con quicio, radio u
hormonoterapia por enfermedad maligna.

Pacientes con cancer primario de mama.

Pacientes con neoplasia dando metastasis a glandula
mamaria

Pacientes no derechohabientes de PEMEX.

Pacientes que no tuvieran estudios completos.

Pacientes que hayan fallecido durante el protocolo de

estudio.
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F.- TECNICA DE MUESTREO.

No se aleatorizo, se realizo la captacion de pacientes de acuerdo
a los resultados de BIODECAN para el grupo estudio y las
pacientes del grupo control se captaron en la consulta de

ginecologia conforme acudieron a la misma.

G.- REGISTRO Y RECOLECCION DE DATOS.

La informaciéon obtenida se vacid en la hoja de datos disefiada

para este estudio. Se encuentra en el anexo de este documento



H.- RECURSOS

A.- Humanos.
1.- Residente de Ginecologia y Obstetricia (autor de la

tesis)
2.-Residentes de Ginecologia de segundo y tercer aio.
3.- Residentes de Imagenologia y Radiologia de primer afo.
B.- Materiales
1.- Expedientes Clinicos
2.- Proceso de muestra sanguinea para determinacion de
BIODECAN, costo aproximado $ 1000.00
3.- Toma de mamografias bilaterales con un costo aproximado de
$ 900.00
4 - Papel tamano carta para realizar las hojas de recoleccion de
datos
5.- Lapiz, goma

6.- Computadora de escritorio

l.- ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizo prueba de Chi cuadrada para determinar la diferencia
de las variables nominales entre los 2 grupos y t de Student para
determinar la diferencia de las variables numéricas entre los
mismos. Se determind la sensibilidad y especificidad de la prueba

con una tabla de 2x2.
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J.- RESULTADOS.

La edad promedio en el grupo de estudio fue de 45.9 afos, con
una desviacion estandar de 7.9. Para el grupo control, la edad
oscilo entre los 53.5 afos con una desviacion estandar de 6.5, no
habiendo una diferencia significativa entre ambos grupos. La edad
de presentacion de la menarca en el primer grupo fue en promedio
de 10.85 afios, sin una diferencia significativa con el segundo
grupo que fue de 11.24 anos. La menopausia en ambos grupos se
presento en promedio a los 45 afos.

El antecedente familiar de cancer de mama en ambos grupos no
fue significativo, para el primer grupo tuvo un porcentaje de
presentacion en 45 pacientes (23%) y para el grupo control solo
en 11 paciente que representa el 22%.

El tabaquismo como factor predisponerte, en el grupo en estudio
se observd en 39 pacientes (17.5%), de manera contraria en el
grupo control se observo en 14 pacientes que corresponde a un
28%, no encontrando una diferencia significativa entre ambos
grupos

La presencia de mastopatia fibroquistica en el grupo en estudio
fue de 35 pacientes (17.5%) y en el grupo control se observo en
12 pacientes que corresponde a un 4.2% no habiendo diferencia

significativa
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La practica de la lactancia materna en el primer grupo fue del
95.3% (187 pacientes), y para el grupo control en un 80% que
corresponde a 40 pacientes sin diferencia significativa entre
ambos grupos

En el grupo de estudio solo 7 pacientes tuvieron un BIRADS 4 | a
las cuales se les tomo muestra para estudio histopatoldgico, de las
cuales ninguna de ellas fue positiva a malignidad. En el grupo
control 2 pacientes tuvieron un BIRADS 4, siendo también para
ellas el estudio histopatoldgico negativo. Con lo anterior podemos
aseverar que el BIODECAN tiene sensibilidad 77%, con una del
especificidad 19%, con un valor predictivo positivo del 3% y un
valor predictivo negativo del 96%.

No fue posible establecer el beneficio de realizar métodos de
tamizaje en la deteccion de lesiones mamaria s malignas a las
paciente de25 -35 afos ya que la muestra en ambos grupos no

fue significativa.
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K.- DISCUSION.

El cancer mamario en todo el mundo sigue siendo un reto en
materia de salud publica. En México, esta enfermedad sigue
siendo una de las principales causas de mortalidad en la
poblacion femenina. Lo cual se traduce en altos costos para la
poblacion enferma, asi como para las instituciones de salud
publica que destinan grandes cantidades de su presupuesto en
tratamiento especializados.

Es importante seguir realizando medidas de prevencion sobre el
cancer mamario, que nos permita disminuir la morbi-mortalidad de
manera importante. La autoexploracion mamaria, la realizacion de
mamografias bilaterales a pacientes con factores de riesgo siguen
siendo nuestras principales armas en la practica clinica. Sin
embargo es necesario crear otros métodos de tamizaje
alternativos, como lo es la determinacion de marcadores
bioquimicos en busqueda de neoplasias mamarias malignas. Con
esto no queremos decir que se deben sustituir los métodos antes
mencionados, mas bien, la idea es crear un proyecto paralelo
como metodo de screening hacia la deteccion de estas
enfermedades posiblemente con un menor costo y con una mayor

rapidez
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L.- CONCLUSION

Se concluye con este estudio, que los marcadores bioguimicos
como métodos de tamizaje en las lesiones mamarias malignas
tienen una sensibilidad del 77%, cercano a los indices que reporta
el laboratorio (88.9%). De manera contraria, la especificidad
encontrada es baja, con tan solo 19%, comparado con lo
descrito en la literatura.

Podemos asumir con lo anterior, que como prueba de tamizaje
cumple su cometido, sin embargo, por la baja especificidad
creemos necesario esperar los primeros reportes de estudios con
una mayor muestra, para hacerlo comparativo y tener la certeza
de lo encontrado en nuestro estudio.

Otro dato importante de mencionar es que las diferentes variables
estudiadas, no se relacionaron con la presencia de alguna
neoplasia maligna.

Por dltimo tenemos es indispensable retomar el plan estratégico
del programa nacional de salud 2001-2006, realizando una
adecuada exploracion fisica en busca de esta patologia, apoyados
en métodos de tamizaje con mayor sensibilidad y especificidad
como lo es la mamografia.

Todo lo anterior debe de tener como base la PREVENCION |,

principal factor para disminuir la tasa de mortalidad y mejorar los
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niveles de bienestar en la mujeres mexicanas; haciendo mayor
énfasis en el grupo donde se ha observado la persistencia en la
incidencia, que es el de 40-50 anos. Es necesario seguir
apoyando los grupos de promocion y fomento a la salud, ya que
de ellos depende en mayoria, que la poblacion adopte estas
estrategias, disminuyendo los costos de grandes hospitales
requeridos a instalar tratamientos quirurgicos, de radio vy

quimioterapia, o en su caso tratamientos paliativos.



M.- CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD

NOV 03

DIC 03

ENE 04

FEB 04

MAR 04

ABR 04

SELECCION DE
PACIENTES CON
TOMA DE
BIODECAN

RECABAR
RESULTADOS DE
MAMOGRAFIA

RECABAR
RESULTADOS DE
| ESTUDIO

' HISTOPATOLOGICO

S0




VI.- CONSIDERACIONES ETICAS

1.- Se le explica a la paciente sobre poder realizarse BIODECAN
como método de tamizaje en la busqueda de enfermedades

mamarias malignas

2.- De ser positivo BIODECAN, se procede a realizar una

mamografia bilateral

3.- Si la mamografia resultara sospechosa para la presencia de
lesion mamaria maligna se procedera a realizar una biopsia por
aspiracion con aguja fina dirigida con aguja fina, tendiendo el
riesgo de lesionar vasos sanguineos, cursar con procesos

infecciosos en el sitio de puncion

4 .- Todas las pacientes y familiares se encuentran de acuerdo a

formar parte del protocolo de estudio.
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VIIl.- ANEXO
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
NOMBRE:
EDAD:
DOMICILIO:
FECHA:
ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES:
FAMILIARES CON ANTECEDENTES DE NEOPLASIAS
ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS:
ESTADO CIVIL (CASADA, SOLTERA)
TABAQUISMO
ESCOLARIDAD
ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS
ANTECEDENTES GINECO-OBSTETRICOS
MENARCA
RITMO
CONTROL DE LA FERTILIDAD
GESTAS
PARTOS
CESAREAS
ABORTOS
FACTORES DE RIESGO PARA PATOLOGIA MAMARIA
BIODECAN
MAMOGRAFIA
BIOPSIA
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