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I RESUMEN

“VALOR PRONOSTICO DE RECURRENCIA DE LAS
CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS EN PACIENTES
CON CANCER DE MAMA,SOMETIDAS A CIRUGIA
CONSERVADORA”

Introduccion:

El cancer de mama actualmente ocupa el primer lugar en las mujeres en
nuestro pais, existe la tendencia a realizar cirugias conservadoras en
etapas clinicas tempranas 0,1, Il A. y avanzadas Il By lll, antes de la cirugia
se da tratamiento de quimioterapia neoadyuvante, con el objetivo de
disminuir el tamafo tumoral y realizar la cirugia conservadora de mama.
Lo cual a disminuido el numero de mastectomias radicales, obteniéndose
un adecuado control oncolégico.

Material y Métodos.

Se evaluaron las pacientes sometidas a cirugia conservadora en nuestro
Centro Médico. Estudio analitico, retrolectivo, descriptivo y observacional.
Se realizo estadistica descriptiva, inferencial y de asociacidn entre variables y
descenlaces.

Resultados: Hubo 50 paciente con criterios de inclusion. Se encontrd
asociacion entre estirpe histolégica y recurrencia (coeficiente phi p 0.005),
con mayor probabilidad para el secretor y en segundo lugar el ductal
infiltrante (p0.005). No hubo asociacién entre el resto de las variable y la
recurrencia.

Conclusiones: Nuestro trabajo demostrd asociacion de la estirpe secretora y
ductal infiltrante como principales determinantes en la recaida de la
enfermedad. Sin embargo es prudente llevar a cabo estudios con mayor
muestra y variables detalladas para determinar cuales son los otros factores
asociados para la recaida, dado que consideramos que la recaida es
mayormente multifactorial, lo cual refleja y confirma los resultados a nivel
mundial en nuestra poblacion.



Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La recurrencia es una caracteristica que se puede presentar en
las pacientes con cancer de mama tratadas con cirugia
conservadora en sus diferentes etapas clinicas, siendo mas
frecuentes en etapas clinicas avanzadas. La tendencia a nivel
mundial es a realizar cirugias conservadoras en etapas clinicas
iniciales, y dltimamente en etapas localmente avanzadas recibiendo
previamente tratamiento de quimioterapia neoadyuvante.

En este Centro Médico Nacional se realizan cirugias conservadoras
en etapas tempranas | y Il y localmente avanzadas Il b y il
posterior a recibir quimioterapia neoadyuvante, pero se desconoce el
impacto pronostico de las caracteristicas clinico-patologicas
relacionadas con el cancer de mama que podrian condicionar la
recurrencia, por lo que planteamos la siguiente pregunta de
investigacion:

¢, Cual es el valor pronostico de las caracteristicas clinico-
patoldégicas asociadas a la recurrencia en cancer de mama
sometidas a cirugia conservadora ?



.  MARCO TEORICO

El cancer de mama es la primera causa de muerte a nivel mundial vy
representa 520, 000 muertes por afio. EIl 70 % se presentan en paises en
desarrollo. EI riesgo de enfermar es superior en las mujeres con nivel
socioecondmico alto, pero el riesgo de morir es mayor entre las mujeres
que habitan paises pobres, debido a un menor acceso a los servicios de
salud para la deteccion temprana, tratamiento y control. En México el
cancer de mama a partir del 2006 ocupa el primer lugar de muerte en las
mujeres. L2

la cirugia conservadora de mama se define como la reseccidon completa de
tumor con un margen concéntrico de tejido sano, realizada de manera
cosméticamente aceptable. y que en pacientes que se encuentra indicado
el procedimiento, es equivalente a la mastectomia en términos de
sobrevida y recurrencia. '

Actualmente existe la tendencia de realizar cirugias conservadoras, en
etapas clinicas avanzadas Il b y Ill posterior a recibir el tratamiento de
quimioterapia neoadyuvante, que presenten respuesta favorable,
disminuyendo el tamafio del tumor. %"

Los factores de riesgo para el desarrollo del cancer de mama son los
siguientes: 23

Factores de riesgo bioldgicos:

- Sexo: femenino.

-Edad: a mayor edad mayor riesgo de presentar cancer de mama. 45 anos en
adelante.

-Antecedente personal o familiar de cancer de mama en madre, hijas o
hermanas.

-Antecedentes de hallazgos de hiperplasia ductal atipica, imagen radial o
estrellada, asi como carcinoma lobulillar in situ por biopsia.

-Vida menstrual mayor de 40 anos ( Menarca antes de los 12 afos vy
Menopausia después de los 52 afios).

-Densidad mamaria.

-Ser portador conocido de los genes BRCA1 o BRCA2.

Factores Yatrogenos o ambientales:

- Exposicidn a radiaciones ionizantes, principalmente durante el desarrollo o
crecimiento (in utero, en la adolescencia).

- Tratamiento con radioterapia en térax.



Factores de riesgo relacionados con los antecedentes reproductivos: >
- Nuligesta.
- Primer embarazo a término después de los 30 anos de edad.
- Terapia hormonal en la perimenopausia o posmenopausia por mas de cinco
afios. 1%
ANATOMIA PATOLOGICA.
La mayor parte de los canceres de mama son neoplasias epiteliales. Desde el
punto de vista histoldgico los tumores infiltrantes son heterogéneos y casi
todos son adenocarcinomas que se originan de los conductos terminales. El
carcinoma ductal infiltrante representa 85 % de las lesiones invasoras y le
sigue el carcinoma lobulillar infiltrante que representa de 5a 10 %.**

e Carcinoma no invasivo.

- Carcinoma ductal in situ.
- Carcinoma lobulillar in situ.
- Enfermedad de paget.

e (Carcinoma invasivo.

Carcinoma ductal infiltrante.

Carcinoma lobulillar infiltrante.

- Carcinoma mucinoso.

- Carcinoma medular.

- Carcinoma papilar

- Carcinoma tubular.

- Carcinoma adenoideo quistico.
- Carcinoma secretor.

- Carcinoma apocrino.

- Carcinoma con metaplasia

Carcinoma inflamatorio. >*



CUADRO CLINICO.
Las manifestaciones clinicas son variables y van desde la
enfermedad subclinica (detectada por estudios de imagen), o con
signos clinicos importantes. Se mencionan las mas frecuentes 23
Tumor palpable.
Retraccion del pezén.
Cambios de coloracién de la piel.

Ulceracion.

Secrecion espontanea de liquido por el pezdon

Dolor ocasional.
Adenopatias axilares >
DIAGNOSTICO.
Se realiza mediante el interrogatorio dirigido, historia clinica,
estudios de imagen y biopsia de la lesion. Los estudios de imagen
que tienen mayor utilidad diagnostica son los siguientes® :
Mastografia. Se considera como un método no invasivo de eleccidn
para establecer el diagnostico, con una sensibilidad de 70 a 75 %.
Aproximadamente 10 % de los tumores menores de 0.5 cm no son
detectados por la mastografia, debido a falsos positivos y negativos
relacionados con la densidad del tejido mamario, de tal manera que se
ha informado una sensibilidad diagnostica de 95 % en mamas grasas,
disminuyo hasta 45 % en las mamas densas. >*
Ultrasonido Mamario. Es el complemento esencial de la
mastografia y la exploracion fisica. Ademas de diferenciar masas
quisticas solidas, también establece la diferencia entre lesiones
benignas de malignas.>*
Resonancia Magnética. Sensibilidad diagnostica elevada de 94 a 100
%. Tiene poca disponibilidad en muchos centros hospitalarios y es de
alto costo. Se recomienda en pacientes en donde se detecto alguna
anormalidad de sospecha de cancer de mama pero que la mastografia
no identifico como positiva. >*
Biopsia de la lesidon. Es el procedimiento diagnostico invasivo de
eleccidn con una sensibilidad de 90 al 98 %. Existen diferentes tipos de
biopsias: Con aguja de corte trucut en lesiones solidas, corte
aspiracion  automatica, mammotomo vacora, biopsia incisional
lesiones que no pueden ser biopsiadas de manera percutanea. **

CLASIFICACION TNM DEL 2010. **
TUMOR PRIMARIO



TX No se puede evaluar el tumor primario.

TO 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 pezdn

Tamano del tumor

T1mi El tumor mide £ 1 mm en su mayor dimension.

T1a 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 El tumor mide cualquier tamafio con extension directa a la pared
pectoral o la piel (ulceracidon o nédulo cutaneos).

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

T4b Ulceracion de la piel o nédulos satélites ipsolaterales o edema
(incluida la piel de naranja), la cual no satisface el criterio de carcinoma
inflamatorio.

T4c Ambos, T4a y T4b.

T4d Carcinoma inflamatorio.

Afeccidn ganglionar

N Ganglios linfaticos regionales (clinico)



NX No se puede evaluar el ganglio linfatico regional (p. ej., se extirpé
previamente).

NO Sin ganglios linfaticos regionales palpables.

N1 Metastasis palpables a uno o varios ganglios linfaticos
homolaterales axilares maviles.

N2 Metastasis a ganglio(s) axilares homolaterales fijos entre si o a
otras estructuras, o detectados clinicamente en la cadena mamaria
interna homolateral en ausencia de metastasis axilares palpables.

N2a Metdstasis en ganglio(s) axilares fijos entre si o 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
metdstasis a ganglio(s) de la regién supraclavicular homolateral con o
sin ganglios.

N3a Metastasis a ganglio(s) infraclavicular homolateral y ganglio(s)
axilares.

N3b Metastasis a ganglio(s) de la mamaria interna y axilares
homolaterales.

N3c Metdstasis a ganglio(s) supraclaviculares homolaterales.

Metastasis

MX No evaluable.
MO Sin metastasis a distancia.

M1 Con metéstasis a distancia.”*
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Estadio TN M 2010
ETAPAS CLINICAS.

0

Tis NO MO
A

T1 (incluye T1 mi) NO MO
IB

TO N1mi MO
T1 (incluye T1 mi) N1mi MO
A

TO N1 MO

T1(incluye T1 mi) N1 MO
T2 NO MO

1B

T2 N1 MO
T3 NO MO
A

TO N2 MO

T1(incluye T1 mi) N2 MO
T2 N2 MO

T3 N1 MO

T3 N2 MO

B

T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO

[1IC Cualquier T N3 MO

v

METASTASIS A DISTANCIA. *
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CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS, QUE INFLUYEN EN LAS
RECURRENCIAS A NIVEL LOCAL Y A DISTANCIA.

EDAD.

Se considera que los pacientes menores de 35 afios tienen mal pronostico.
Si se compara la evolucién a largo plazo con las mayores de 35 afios. ™
ESTADO GANGLIONAR AXILAR.

El pronostico guarda relacion  directa, con el numero de ganglios
afectados, la carga metastasica y la extensién extracapsular. Por lo general
se agrupan de acuerdo al numero de ganglios afectados. La existencia de
ganglios afectados aumenta de forma importante el riesgo de recurrencia
local y a distancia. **

SUBTIPO HISTOLOGICO.

Se considera de buen pronostico los subtipos histoldgicos los carcinomas
Mucinoso, Medular, Cribiforme y Papilar, riesgo de recaida menor al 3 %.
El carcinoma ductal infiltrante , que se considera el mas frecuente se
considera de buen pronostico , presenta un riesgo de recaida de 10 % . Se
consideran de mal pronostico a los sarcomas con riesgo de recaida del 40
al 50%. °

PERMEACION VASCULAR Y LINFATICA.

Se considera para instancias en las cuales las células tumorales estan fuera
del endotelio. Se relaciona con metastasis ganglionares y se ha descrito
como factor pronostico independiente en pacientes con ganglios positivos y
negativos. &>

TAMANO TUMORAL.

El tamafio del tumor menor de 1 centimetro se considera de buen
pronostico. Cuando el tumor es mayor de 3 centimetros se considera de
mal pronostico. En el subgrupo de pacientes con ganglios negativos, el
tamafo tumoral representa el factor pronostico mas importante de
supervivencia y recurrencia local. Tienen relacion directa el tamafio
tumoral y supervivencia. *>

PROLIFERACION CELULAR.

Es un marcador importante de las caracteristicas bioldgicas del cancer pues
refleja el desequilibrio entre crecimiento o muerte celular .Un alto indice
mitdtico se puede medir por el numero de mitosis en el microscopio de
alto poder o mediante niveles ki 67/MIB -1, Inmunohistoquimica, Timidina
o Bromodesoxiuridina marcada, se acompafa de un pobre pronostico. Se ha
demostrado que los marcadores de proliferacidon tienen impacto pronostico
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ya que las células en fase proliferacion alta responden mejor a Ia
quimioterapia basada en antimetabolitos.*
GRADO HISTOLOGICO.
El carcinoma canalicular infiltrante y todas sus variantes, con excepcion del
carcinoma medular, deben ser graduados con el esquema de Scarff-Bloom-
Richarson modificado, que se describe a continuacion:
- Formacion de tubulos.
- Grado nuclear.
-NUmero de mitosis.
Se debe reportar por separado cada uno de los parametros mencionados y el
puntaje final para determinar el grado histologico, el cual sera como sigue:

* Gradol:3 a5 puntos

e Grado ll: 6a 7 puntos

e Grado lll: 8 a9 puntos
En estudios recientes se ha demostrado que el carcinoma lobulillar, al igual
que el ductal, debe evaluarse con la escala de Scarff-Bloom-Richardson. **

ESTADO MENOPAUSICO.

El mayor numero de casos de cancer de mama se presenta posteriora la
menopausia, se considera que las pacientes que desarrollan cancer de
mama antes de la menopausia presentan mayor riesgo de recurrencia a
nivel local o a distancia. >

RECEPTORES HORMONALES.

Los receptores hormonales (de estrégenos y progesterona) vy la
sobreexpresion de la proteina HER2 son factores prondsticos y predictivos
indispensables en el cancer de mama, por lo que estos marcadores deben
realizarse en todas las pacientes con este tipo de cancer. Los receptores de
estrogenos son positivos cuando se expresan como tincion nuclear en mas de
1% de células neoplasicas. Los receptores de progesterona son positivos
cuando se expresan como tincidn nuclear en mas de 1% de células
neoplasicas. Las pacientes que reciben tratamiento de hormonoterpia,
disminuyen el riesgo de recurrencia local y a distancia.”*

EXPRESION DEL HER 2 NEU.

Se encuentra en 20 a 30 % de las neoplasias malignas de mama. El gen
humano ERB-2 se localiza en el cromosoma 17 La deteccion de esta
proteina se realiza por inmuno histoquimica. O por prueba de Fish.Positivo
(3+4): tincion de membrana intensa y uniforme en >30% de células
neoplasicas. Indeterminado (2+): tincién de membrana completa, débil en >
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10% de células neoplasicas. Negativo (0-1+): no se identifica tincidon o ésta es
débil e incompleta en al menos 30% de las células neoplasicas. En HER2, la
clasificaciéon sélo se aplica en el carcinoma invasor, no para el carcinoma in
situ. Las pacientes que presentan sobre expresion del HER2 NEU tienen
mayor posibilidad de presentar metastasis a distancia.”*
TRATAMIENTOS POR ETAPAS CLINICAS.
CARCINOMA DE MAMA IN SITU.
Es un grupo heterogéneo de neoplasias caracterizado por la presencia de
células epiteliales malignas que crecen dentro de los conductos mamarios,
sin rebasar la membrana basal. Se conoce también con el nombre de
carcinoma intraductal. Estos carcinomas son inicialmente sospechados por la
existencia de un hallazgo mastografico o por la existencia de un tumor
palpable que puede llegar a medir hasta 10 cm. *®
Para seleccionar el tratamiento locorregional en el carcinoma ductal in situ se
recomienda la utilizacion del indice prondstico de Van Nuys, modificado en
2003.Dicho indice incluye el anélisis de cuatro variables que son:®®

e Tamafo tumoral:

1 a 15 mm: calificacion 1
16 40 mm: calificacion 2

40 mm: calificacion 3
e Margen tumoral:

10 mm: calificacion 1
1 a 10 mm: calificacion 2

1 mm: calificacion 3
e C(lasificacion histopatoldgica:

Grado nuclear 1 o 2 sin necrosis: calificacion 1

Grado nuclear 1 o 2 con necrosis: calificacion 2

Grado nuclear 3 con o sin necrosis: calificacion 3
e Edad de la paciente:

60 anos de edad: calificacion 1
De 40 a 60 anos de edad: calificacion 2
< 40 anos de edad: calificacion 3
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Recomendacién de tratamiento de acuerdo con la clasificaciéon de Van Nuys
(2003)

La suma de las cuatro variables suministra una calificacién numéricade 4 a 12
y, en general, las indicaciones de tratamiento son:

Calificacion de 4, 5y 6: escision local amplia.

Calificacion de 7, 8 y 9: escision local amplia mas radioterapia.

Calificacion de 10, 11 y 12: mastectomia total. >**

Obtener un margen quirurgico amplio parece ser el factor prondstico mas
importante para evitar la recurrencia local sin considerar otros factores
patologicos o el uso de radioterapia. Margenes menores de 10 mm son
inadecuados y las pacientes deben ser reintervenidas para ampliar el margen.
En caso de no lograr un margen de 10 mm se realizara mastectomia. En los
casos tratados con cirugia conservadora y que requieran radioterapia, ésta
sera administrada a la mama solamente a dosis de 50 Gy. Las pacientes
tratadas con cirugia conservadora y que se considera que no requieren
radioterapia complementaria, deben ser informadas de riesgos y beneficios.
No esta indicada la radioterapia a las zonas ganglionares.®

CANCER DE MAMA ETAPAS TEMPRANAS.

Se consideran etapas clinicas tempranasly Il A.

La tendencia actual en estas etapas clinicas es a realizar cirugias
conservadoras, en la mayor parte de los casos. Implica una reseccion
tridimensional del tumor primario y tejido sano circundante, con margenes
libres de tumor y tratamiento de la region axilar correspondiente. Tiene
como objetivo la reseccidon amplia del tumor primario a fin de preservar la
estética de la mama. Incluye cirugia, radioterapia y, en la mayoria de los
casos, terapia adyuvante sistémica. "®

La cirugia conservadora de mama, va seguida de radioterapia con el fin de
eliminar enfermedad residual microscopica. La terapia de conservacion de
la mama tiene como objetivo proporcionar el equivalente de sobrevida
de la mastectomia radical, una mama cosméticamente aceptable, y una
baja tasa de recurrencia en la mama tratada. Asi como disminuir la
morbilidad y secuelas de una mastectomia radical. '*

En pacientes con receptores hormonales positivos deben recibir
tratamiento a base de hormonoterapia por 5 afos, lo cual disminuye el
riesgo de presentar recurrencias a nivel local o a distancia. *°

CIRUGIA ONCOPLASTICA

La cirugia oncoplastica de mama es un nuevo abordaje quirdrgico del
tratamiento conservador del cancer de mama que permite efectuar la
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excision amplia del tumor sin comprometer la imagen natural de la mama. Se
basa en la integracion de técnicas de cirugia pldstica para la inmediata
remodelacidon de la mama después de la excision amplia del cancer, ya que el
éxito de la cirugia conservadora se fundamenta en la extirpaciéon completa
del tumor, con margenes adecuados, pero preservando la apariencia natural
de la mama. El factor limitante es la cantidad del tejido extirpado, no sdlo en
términos absolutos sino en relacidn con la localizacién del tumor y el tamano
de la mama. los resultados son comparables a los del tratamiento
conservador estandar en cuanto a margenes quirurgicos y recurrencias, a
condiciéon de administrar siempre radioterapia posoperatoria como en
cualquier tratamiento conservador de la mama. ™

Clough y colaboradores propusieron clasificar las técnicas oncoplasticas en
dos grupos:

Cuando el volumen de tejido a escindir es < 20%. Estas técnicas las
puede efectuar cualquier cirujano sin entrenamiento en cirugia
plastica.

Cuando se prevé escindir 20% a 50% del volumen mamario y se
requiere resecar el exceso de piel para remodelar la mama.

2.

GANGLIO CENTINELA.
La biopsia del ganglio centinela es actualmente el método preferido para
estadificar los ganglios linfaticos axilares clinicamente negativo .El mapeo
linfatico con linfadenectomia del ganglio(s) centinela(s) es un procedimiento
seguro y accesible. Tiene menor morbilidad que la diseccion ganglionar de
axila y ofrece cifras comparables a este procedimiento en cuanto a control
local.
Indicaciones:
- El mapeo linfatico y la linfadenectomia del Ganglio centinela se podra
efectuar sélo cuando el diagndstico del cancer mamario se haya confirmado
por biopsia previa:
- En todos aquellos canceres de mama que no tengan adenopatias axilares
palpables y que sean:
- Tumores invasores no > 5 cm.
- No estd contraindicado en tumores multicéntricos.
- En pacientes tratados con quimioterapia u hormonoterapia neoadyuvante
solo debera

efectuarse bajo estricto protocolo de investigacion.”*®
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En todas las pacientes con estudio de ganglio centinela positivo a metdstasis
en el transoperatorio debera realizarse diseccion de axila. En todos los casos
en que no se logre identificar el ganglio centinela con el mapeo linfatico debe
practicarse la diseccion de axila. Se podrd efectuar el mapeo linfatico con
colorante (azul patente), con radioisdtopo o combinacion de ambos.
Umberto Veronesiy colaboradores publico en el 2002 un estudio con 20
afios de seguimiento en pacientes con cancer de mama temprano,
comparando cirugia conservadora de mama contra mastectomia radical
modificada. Analizd 701 mujeres con cancer de mama menor de 2 cms,
las cuales fueron asignadas aleatoriamente a mastectomia radical (n=349)
0 a cirugia conservadora (n=352). A las pacientes de ambos grupos cuando
durante el procedimiento quirdrgico resultaron con ganglios axilares
positivos, se les asigno a otro gorupo de seguimiento con quimioterapia
adyuvante ( quimioterapia después de realizar un tratamiento quirdrgico )
con ciclofosfamida y metotrexatoy fluoracilo.

En el grupo de mastectomia radical la incidencia de recaidas a 5 afios fue de
2%, en el grupo de cirugia conservadora de mama + radioterapia fue de 8%
y en el grupo con ganglios axilares positivos que recibid quimioterapia
adyuvante de 12 %, concluyendo que el hallazgos de positividad de ganglios
axilares tiene peor prondstico de recurrencia incluso con quimioterapia
adyuvante y que en las pacientes que se realiza cirugia conservadora de
mama tienen la posibilidad de que en el momento de la recurrencia se
realice mastectomia radical, considerando que 92% de las mujeres no
presentan recaida y conservaran su mama. Con mejores resultados
estéticos y mejor calidad de vida. Ademas que en los dos grupos de
pacientes, las que no no presentaron recaida , el pronostico vy la
sobrevida erala misma a medianoy largo plazo.

En México, Martinez Madrigal realizo un estudio de cohorte Retrolectiva
con 230 pacientes enetapas clinicas tempranas | — Il A y localmente
avanzadas (IIB y Ill) a las cuales se les realizd cirugia conservadora sin
tratamiento de quimioterapia neoadyuvante, observandose una incidencia
de recaida del 12% a 5 anos. Con histologia canalicular infiltrante del 80.4
%, recurrencia de 12.1, los factores histoldogicos mas importantes que
contribuyeron a la recurrencia fueron comedonecrosis, la permeacion
vascular vy linfatica, los pacientes con ganglios positivos axilares
recayeron en 33, 3 % de los casos.las pacientes con receptores hormonales
negativos presentaron mayor tipo de recurrencias recomendando
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realizar cirugia conservadora etapas clinicas | y Il y contraindicando la
cirugia conservadora en etapas clinicas 11 B y III. *

CANCER DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO.

Se consideran etapas clinicas localmente avanzadas Il B y Ill. Las mujeres
con tumores mayores de 5 cm (T3) pueden iniciar su tratamiento con
quimioterapia neoadyuvante para disminuir el tamafio del tumor primario y
poder realizar una cirugia conservadora. El término neoadyuvancia se refiere
al tratamiento sistémico inicial o primario que se administra antes de un
tratamiento radical (cirugia o radioterapia).En caso de presentarse tumores
localmente avanzados, que de inicio no se pueda realizar cirugia
conservadora, se considera tratamiento neo adyuvante con quimioterapia o
terapia hormonal, este puede reducir el tamafo del tumor
significativamente y permitir la conservacion de la mama, recomendandose
realizar el marcaje del tumor antes de iniciar la quimioterapia
neoadyuvante, para determinar el sitio del tumor y planear el tratamiento
quirdrgico en caso de que se logre respuesta completa.'**

El tratamiento de quimioterapia neoadyuvante esta basado en el uso de
antraciclinas, existiendo evidencia de que la adicidon de taxanos (docetaxel o
paclitaxel) permite la realizacion de mayor numero de cirugias
conservadoras, asi como de respuestas patoldgicas completas (25% al 31%)
con un factor prondstico favorable.'®**

Se ha reportado recientemente que la adicion del trastuzumab a la
quimioterapia neoadyuvante en pacientes con tumores que tengan
sobreexpresion o amplificacion del Her2 neu es segura e incrementa la tasa
de respuestas completas (41% a 65%) y disminuye las recurrencias, por lo
gue se recomienda incorporarlo al manejo neoadyuvante en cuanto sea
posible o por al menos durante nueve semanas antes de la operacién. *"**

El uso de terapia endocrina neoadyuvante con tamoxifeno o inhibidores de
aromatasa se recomienda en mujeres con tumores hormonosensibles de
edad avanzada con comorbilidades de importancia o en personas que no
acepten tratamiento con quimioterapia. La duracion dptima del tratamiento
aun no ha sido establecida a pesar de que los estudios publicados hasta
ahora la utilizan por tres a cuatro meses previos a la cirugia. En el caso de Her
2 neu positivo, el trastuzumab se inicia junto con la hormonoterapia
neoadyuvante. Una vez efectuado el tratamiento quirdrgico y con base en el
reporte histopatoldgico, se valorara la mejor opcidn terapéutica adyuvante.
En caso de pacientes con receptores hormonales positivos se indicara
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hormonoterapia por al menos cinco afios y si son tumores Her2/neu
positivos, el trastuzumab se continuara hasta completar un afio.****
Posteriormente a recibir el tratamiento de quimioterapia neoadyuvante.
Se realizara la cirugia conservadora , radioterapia, hormonoterapia o
terapia blanco. En las pacientes que se encuentran dentro de los tumores
localmente avanzados existe mayor posibilidad de presentar recurrencia a
nivel local y a distancia.”*™
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IV.

OBIJETIVOS

OBIJETIVO GENERAL.

Identificar el valor pronostico de las caracteristicas clinico—patolégicas para
recurrencia a nivel local y a distancia a mediano y largo plazo en pacientes
con cancer de mama que se les realizo cirugia conservadora de mama.

OBIJETIVO ESPECIFICO.

En pacientes con cancer de mama que se les realizo cirugia
conservadora :

V.

Conocer latasa de recurrencia en etapas clinicas tempranas.
Conocer latasa de recurrencia en etapas clinicas avanzadas.
Conocer la tasa de pacientes con recurrencia a nivel local.
Conocer la tasa de pacientes con recurrencia a distancia.
Conocer el periodo libre de enfermedad.

Conocer la histologia del cancer de mama mas asociada
recurrencia.

Conocer si el tipo de cirugia realizada se asocia a recurrencia.
Conocer los factores histopatoldgicos asociados a recurrencia.
Conocer si el grado histolégico esta asociado a recurrencia.
Conocer sila invasidn microvascular esta asociada a recurrencia .

d

Conocer si el tamano del tumor esta asociado a recurrencia local

o a distancia.
Conocer los sitos mas frecuentes de recurrencia a distancia.

DISENO DE ESTUDIO

Estudio analitico, retrolectivo, descriptivo y observacional.

VI.

METODOLOGIA
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UNIVERSO.

50 pacientes femeninos con el diagnostico de cancer de mama, que
fueron atendidas en el servicio de oncologia quirdrgica, que se les realizo
cirugia conservadora en el Centro Medico Nacional 20 de Noviembre
ISSSTE.

Tamaino de la muestra.

Humberto Veronesi y Colaboradores. Informa que en las pacientes con
cancer de mama sometidas a cirugia conservadora que presentan
caracteristicas  clinico patoldgicas de mal prondstico tienen una
recurrencia de cancer de 4 % a 5 afos. Asumiendo que un riesgo es
importante cuando se encuentra arriba de 3 veces la posibilidad de que el
evento suceda (Recidiva). Para un poder del estudio de 0.80 y un error tipo |
de 0.05. Utilizando la formula para calcular el tamafio de muestra en base a
una diferencia entre dos proporciones, asumiendo una proporcién conocida
y un riesgo esperado, se requiere para el estudio una poblacién de 180
pacientes. Considerando el tipo histopatologico mas frecuentemente
asociado a recurrencias se informa una recurrencia de 0.10% a 5 afos ,
utilizando los parametros de calculo previos se requiere una muestra de 108
pacientes, por lo que para el estudio utilizaremos 180 pacientes pues se
cubren ambas expectativas.”®

o P1(100-P1) +P2 (100-P2)
(P2-P1)
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P1(RR)

P2 =
P1(RR) + P1(100-P1)

Donde: Funcién aff =7.5; P1 = 4% (0.04) para hallazgos posquirurgticos y 0.10 (10% ) para el
hallazgo patologico; RR = 3.

Unidades de observacion

Pacientes con diagnostico de cancer de mama que se les realizo
cirugia conservadora atendidos en los  servicio de Oncologia
Quirurgica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre .

Criterios de seleccion

e Criterios de inclusion.

Pacientes adultas con cancer de mama que se les haya realizado como
tratamiento  cirugia conservadora de mama.

e C(Criterios de exclusion.
Pacientes que presenten dos tipos de cancer al mismo tiempo.
Pacientes con enfermedades reumatoides o inmunoldgicas.

e Criterios de eliminacion.
Pacientes con expediente clinico incompleto

VARIABLES

VARIABLES INDEPENDIENTES:
e Carcinoma mama: Tumor maligno originado en el tejido mamario.

e Grado histoldgico:
El carcinoma canalicular infiltrante y todas sus variantes, con
excepcion del carcinoma medular, deben ser graduados con el
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esquema de Scarff-Bloom-Richarson modificado. De acuerdo a la
diferenciacion del tejido.

Histologia.

Se refiere alos diferentes tipos de cancer que se producen en la
mama.( Carcinoma ductal in situ, Carcinoma lobulillar in situ,
Enfermedad de paget, Carcinoma ductal infiltrante, Carcinoma
lobulillar infiltrante, Carcinoma mucinoso, Carcinoma medular,
Carcinoma papilar, Carcinoma tubular, Carcinoma adenoideo
quistico ).

Invasion microvascular.

Se considera que existe invasion microvascular cuando un grupo de
células tumorales se encuentra rodeado de células endoteliales. Es un
factor pronostico asociado a desarrollo de metastasis

Tamano tumoral
Tamano del tumor en centimetros.

Receptores Hormonales.

Los receptores hormonales se producen en el carcinoma mamario
son dos : estrogenos y progesterona. Los receptores estrogenicos son
positivos cuando se expresan tincién nuclear en mas del 1 % de las
células neoplasicas.

Los receptores de progesterona son positivos cuando se expresan
como tincidn nuclear en mas del 1 % de células neoplasicas.

Expresion del her 2 neu.

Se encuentra en 20 a 30 % de las neoplasias malignas de mama. El
gen humano ERB-2 se localiza en el cromosoma 17 La deteccion de
esta proteina se realiza por inmuno histoquimica. O por prueba de
Fish.Positivo (3+): tincion de membrana intensa y uniforme en >30% de
células neopldsicas. Indeterminado (2+): tincion de membrana
completa, débil en > 10% de células neoplasicas. Negativo (0-1+): no se
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identifica tincion o ésta es débil e incompleta en al menos 30% de las
células neoplasicas.

Proliferacion celular.

Es un marcador importante de las caracteristicas bioldgicas del
cancer pues refleja el desequilibrio entre crecimiento o muerte
celular .Un alto indice mitdtico se puede medir por el numero de
mitosis en el microscopio de alto poder o mediante niveles ki
67/MIB -1.

Etapa clinica.

Es la agrupacion en la cual se divide el cancer de mama la cual
incluye el tamafio del tumor, presencia o ausencia de ganglios y
presencia o ausencia de metastasis.

Cirugia conservadora.

Se define como la resecciéon completa de tumor con un margen
concéntrico de tejido sano, realizada de manera cosméticamente
aceptable. y que en pacientes que se encuentra indicado el
procedimiento, es equivalente a la mastectomia en términos de
sobrevida y recurrencia.

Edad.
Tiempo que ha vivido una persona.

Género.

Se refiere a los conceptos sociales de las funciones,
comportamientos, actividades y atributos que cada sociedad
considera apropiados para los hombres y las mujeres.

Estado menstrual.

La menstruacién es el desprendimiento del endometrio que se
caracteriza por la salida de sangre por la vagina desde el utero, y se
presenta en el inicio del ciclo menstrual, que dura
aproximadamente 28 dias, inicia en la adolescencia después de los 10
afos y termina a los 50 a 55 afios en promedio.
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VARIABLES DEPENDIENTES:

Recurrencia.

Se refiere a Cancer que ha regresado después de un periodo de tiempo
de 1 afo (mediano plazo) o 5 afos (Largo plazo) en el paciente se
encuentra en vigilancia.

Loco-regional: en la misma zona donde estaba localizado el tumor de
origen 0 a nivel axilar.

A distancia: la enfermedad aparece en un érgano distinto al del tumor
de origen.

Sitio de recurrencia a distancia mas frecuente: ( Pulmdn, Higado,
Hueso, Piel,Otros.)

Intervalo libre de enfermedad.

En los pacientes sometidos a un tratamiento radical, es el periodo
qgue comprende desde la Fecha en que se constata la respuesta
completa tumoral hasta la reaparicion del cancer o recidiva.

Periodo libre de recurrencia.

Es el tiempo que el paciente se encuentra sin presentar la
enfermedad posterior a recibir tratamientos radicales para el
cancer.

Sobrevida global.

Es la proporcion de personas vivas a un tiempo pre especificado
posterior del diagnostico de la enfermedad en cuestidn. Usualmente
y por convencion, este tiempo es de 5 afios.

Método de recoleccion de informacion

Se reclutaron a los pacientes del registro de pacientes del servicio de
Oncologia Quirurgica y se seleccionaran los expedientes clinicos de
pacientes que reunan los criterios de seleccion.
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Se encontraron 50 pacientes que cumplieron con los criterios de selecciéon y
de exclusidon, para posteriormente, revisar estos expedientes a detalle y
extraer los datos en hoja de recoleccidon de datos Excel.

ANALISIS ESTADISTICO VII

Se realizé captura de datos en forma manual a hoja de vaciado de datos. Se
utilizé el programa SPSS 18.0 para el procesamiento de datos.

Inicialmente se realizard prueba de normalidad para las variables numéricas
(Kolmogorov—Smirnov).

Las variables con distribucion normal se resumieron mediante media y
desviacion estandar y las que presentaron distribucion anormal con mediana,
minimo, maximo.

Se realizd analisis de asociacion de Pearson (distribucién normal) o Spearman
(distribucién anormal), dependiendo el tipo distribucion de la variable.

Se utilizé Razdn de momios para determinar riesgo con respecto a algunas
variables.

VIII. RESULTADOS.

En total se analizaron 50 pacientes, todas mujeres con una edad media de
57.5 +- 10.7. Dieciseis de ellas (32%) fueron premenopausicas y 34 (68%)
postmenopausicas.

Se realizo analisis no paramétrico de kolmogorov-Smirnov para las variables
cuantitativas, el cual mostré distribucién normal en Intervalo libre de
enfermedad (ILE), sobrevida y edad distribucion anormal en Scarff-Bloom-
Richarson (SBR) .

Treinta y cuatro casos (68%) correspondieron a carcinoima ductal infiltrante,

8 casos (16%) a carcinoma lobulillar infiltrante, 2 a medular (4%), 2 (4%) a
mucinoso, 3 (6%) ductal in situy 1 (2%) a secretor (Figura 1).
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Figura 1. Distribucion por Estirpe Histologico.

Se encontré permeacion vascular en 20 casos (40%) y perineural en 20
pacientes (40 % ).

El Scarff-Bloom-Richarson (SBR) fue de | en 2 pacientes (4%),SBR Il en 39 ( 78
%), y SBR Il en 6 (12%).

El tamano tumoral se distribuyd de la siguiente forma. Tis 3 pacientes (6%),
T1 mic 1 paciente (2%), Tla, 1 (2%),T1b 5 (10%), T1c 19 (38%), T2 21 (42%),
(Figura 2).

27



50

40

307

%

20

T1Mic Tia Tih Tic T2 Tie

Figura 2. Distribucion por Tamafio tumoral.

Los receptores hormonales fueron positivos en 44 (88%), Negativos en 4 (8%), como se
muestra en la figura 3.
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Figura 3. Distribucidn por Receptores hormonales.
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De todos, 41 pacientes (82%) fueron Her 2 neu negativo, 6 (12%
fueron positivos, no se realiz6 en 3 casos (6%) por ser in situ.

Hubo 3 casos etapa 0 (6%), 19 casos (38%) etapa |, 18 casos EC lla
(36%), EC Ilb 6 casos (12%), EC llla 3 casos (6%), EC llic 1 caso
(2%) (Figura 4.)
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Figura 4 . Etapas Clinicas

Hubo 7 recurrencias todas ellas en diferentes pacientes (14%), de
éstos 4 casos (8% del total de los casos estudiados), 1 caso (2%) a
tiroides, 1 (2%) local y hueso, y 1 local (2%) (Figura 5).
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Figura 5. Sitios de recurrencia local y a distancia.
0 Corresponde a los pacientes que no tuvieron recurrencia.

Se otorgd tratamiento de la siguiente manera (tabla 1, Figura 6):

Tabla 1. Distribucion por tratamiento.

Frequency Percent
Valid  Cirugia+Rt+Ht 18 36.0
Cirugia+Ht 6 12.0
Cirugia+Qt+Rt+Ht 21 42.0
Qtneo+Cirugia+Rt+Ht 3 6.0
Cirugia+Qt+Rt 2 4.0
Total 50 100.0
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Figura 6. Tratamientos Oncologicos Otorgados.

Los margenes quirurgicos fueron mayores de 1 cm en 46 pacientes (92%), y
menor de 1 cm 4 casos (8%). Se realizéd GC a 22, de ellos 3 (6%) fueron
positivos y se sometieron a DRA, aunados a los 28 casos (56%) sometidos a
DRA de inicio (sin GC), de ellos 10 pacientes tuvieron ganglios positivos(20%)
, ¥ negativos 23 (46%).

La media de ILE fue 2 afios, +/- 1.3, la media de sobrevida4.3 afos +-0.9, pero
hay que tomar en cuenta que contamos con pacientes con 3 afios de
seguimiento y vivos y sin actividad tumoral, ya que el estudio se inicié desde
el 2007.

Se encontrd asociacion entre estirpe histoldgica y recurrencia (coeficiente phi
p 0.005).

Hubo un solo caso de carcinoma medular el cual recurrié. En segundo lugar
los carcinomas ductales (Momio 2), seguidas por los medulares (Momio 1).
La razén de momios fue 3.3 para los carcinomas ductales con respecto a los
lobulillares y de 2 cuando se compard con los medulares.
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No hubo asociacion entre permeacion vascular y recurrencia ( Phi 0.506), ni
entre permeacion neural y recurrencia (phi 0.506), tampoco entre tamafio
tumor y recurrencia (phi 0.901).

Tampoco hubo significancia estadistica (coeficiente phi) cuando se asocid
tratamiento recibido y recurrencia (p 0.925).

No existe relacién entre el estado de los ganglios axilares y la recurrencia (phi
0.377),

IX. DISCUSION.

Nuestro estudio se centré en | busqueda de variables que influyeran en
forma importante en la recurrencia de la enfermedad. Los pacientes
estudiados no difirieron en cuanto a caracteristicas demograficas de nuestros
pacientes con respecto a los reportados a nivel mundial, asi encontramos que
no hubo diferencia en |la edad, estirpes histoldgica, porcentaje de receptores
hormonales positivos, Her 2 neu.

Al realizar analisis estadistico exahustivo de todas las variables para
determinar si alguna era de ato peso para recaida solo encontramo que la
estirpe histoldgica era un factor significativo para ello.

Asi la estirpe secretora tuvo un 100% de recaida, sin embargo solo tuvimos
un caso el cual recurrid, y ello puede verse alterado al aumentar la muestra,
es por ello que consideramos que este resultado debe tomarse con cautela.
Con respecto a las estirpes con mayor muestra (analisis estadistico mas
confiable) tales como ductal infiltrante y lobulillar encontramos una Razén de
Momios de 3.3 por lo que es hecho de ser lobulillar le confier menor riesgo
de recaida segun nuestro estudio.

X. CONCLUSIONES

Nuestro trabajo demostrd asociacion de la estirpe secretora y ductal
infiltrante como principales determinantes en la recaida de la enfermedad.
Sin embargo es prudente llevar a cabo estudios con mayor muestra vy
variables detalladas para determinar cuales son los otros factores asociados
para la recaida, dado que nuestro estudio apunta a que la recaida es
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mayormente multifactorial que unifactorial lo cual refleja y confirma los
resultados a nivel mundial en nuestra poblacion.
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