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1. Resumen

El siguiente estudio pretende responder la pregunta de investigacién:;Cual es la
frecuencia de cancer de mama en mujeres mayores de 65 afios, su estirpe
histologica y de inmunohistoquimica, asi como el manejo y evolucidén otorgado en
el Centro Estatal de Oncologia en los afos 2011 — 2016?7. OBJETIVO: Analizar la
frecuencia de cancer de mama en mujeres mayores de 65 afos, tipos de estirpe
histolégica, inmunohistoquimica, manejo y evolucion, en el Centro Estatal de
Atencién Oncoldgica en los afios 2011 — 2016.METODOLOGIA: Se realiz6
estadistica descriptiva para variables cuantitativas, descripcion de las medidas de
tendencia central y de dispersion de variables cuantitativas, ademas de la
descripcion de las proporciones de las variables cualitativas. Seguido de un
anadlisis en el cual se utilizd una prueba de T de Student para variables
cuantitativas y Chi cuadrada para variables cualitativas y de esta manera obtener
el valor p. Lo anterior mediante el paquete estadistico SPSS version 22 y se
presentara el informe con cuadros y graficas. RESULTADOS: Se estudiaron 141
pacientes con edad mayor de 65 afios, con diagndstico de carcinoma mamario y
expediente clinico completo. El estadio clinico mas frecuente fue 1A (25%), el tipo
histolégico fue el carcinoma ductal infiltrante (128 casos/91%). Por
inmunohistoquimica receptores de progesterona y estrégenos positivos 95 casos
(62%), Her-2 positivo 22 casos (14%), triple negativo 24 casos (16%) y
estrégenos, progesterona y Her— 2 positivo 12 casos (8%). Dentro de las
comorbilidades se encontré con hipertensién arterial sistémica 62 casos (58%),
diabetes mellitus tipo2 en 39 casos (36%). En el manejo establecido se realizd
cirugia radical en 98 casos (70%) y cirugia conservadora en 14 casos (10%), 2
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pacientes con tumorectomia y 12 con cuadrantectomia. La quimioterapia
adyuvante se administr6 en 68 casos (45%), quimioterapia neoadyuvante 63
casos (42%), dentro de los medicamentos utilizados, el esquema utilizado es
fluouracilo + epirrubicina +ciclofosfamida en 79 casos ( 50%) seguido por es
ciclofosofamida + doxorrubicina + fluouracilo en 32 casos ( 21%) y en esquema
con mas de 3 quimioterapicos es fluouracilo + epirrubicina +ciclofosfamida +
paclitaxel en 12 pacientes (35%). Radioterapia se administréo en 86 casos (61%).
En el manejo con hormonoterapia, se dio inhibidores de la aromatasa en 81
pacientes (53%), tamoxifeno en 10 pacientes (7%), trastuzumab en 16 pacientes
(1%). La combinacion de tamoxifeno + inhibidor de la aromatasa en 3 casos
(25%), inhibidor de la aromatasa + trastuzumab 7 casos (58%), tamoxifeno +
trastuzumab 2 casos (17%). En el manejo postoperatorio se dio seguimiento con
exploracion clinica para valorar efectos adversos de cada tipo de tratamiento. A la
exploracion clinica encontramos ulceras en 12 casos (33%), endurecimiento de la
herida en 10 casos (28%), y seromas 4 casos (11%). Se realizd ultrasonido
hepatico donde se observé metastasis en 10 casos (79%), en pruebas de funcién
hepatica sélo se observé aumento de la TGO y fosfatasa alcalina en un caso, en la
biometria hematica, anemia en 10 casos (6%) y neutropenia en 15 casos (10%).
La mastografia a los 12 meses solo presentd tumor 3 pacientes (2%) y
calcificaciones 2 casos (1%). 35 casos (25%) presentaron metastasis de las
cuales 10 pacientes en higado (40%), en hueso 11 pacientes (44%) y 4 en SNC
(16%). La evolucién en este grupo fue favorable en 108 pacientes (77%). La
recidiva se presentd en 5 pacientes (4%). CONCLUSIONES: Con este estudio se

pudo comprobar que el manejo en este grupo de edad se puede llevar acabo igual
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que en una paciente joven, ya que al analizar la literatura comenta que las
pacientes mayores de 65 afios deberian ser tratadas de manera diferente al resto
de las mujeres. La evolucion es favorable con la gama de tratamientos utilizados y
las combinaciones de los mismos. También pudimos observar que el estadio mas
frecuente de presentacion fue temprano no como lo marcaria la literatura, que en
estas pacientes el cancer se presentaria en estadios mas avanzados. Con lo cual
deducimos que el cancer se presenta en forma muy similar respecto a sus
contrapartes mas jovenes. Los resultados obtenidos en el estudio en cuanto a
edad, tipo histoldgico, reactividad para receptores de estrogenos y progesterona,
presencia de HER 2, supervivencia libre de metastasis y evolucion y presencia de
comorbilidades son muy parecidos a los que dicta la literatura mundial. Como
ultimo comentario podemos deducir que estos tumores tienen un comportamiento
menos agresivo que en mujeres de menor edad y buena respuesta al esquema

terapéutico.

2. Introduccién
En este estudio se analiz6 la frecuencia de cancer de mama en mujeres de edad

mayor de 65 afios, asi como su estadio clinico, tipo histologico, manejo y
evolucion en el Centro Estatal de Atencion Oncoldgica en el periodo del 2011 al
2016.

En Meéxico, a partir de 2006 el cancer de mama ocupa el primer lugar de
mortalidad por tumor maligno en las mujeres mayores de 25 afos, desplazando de

esa posicion al cancer cervicouterino.

El cancer de mama es una enfermedad frecuente entre las pacientes mayores de
65 afos, segun las estadisticas indican que la tercera parte de los canceres de

mama se diagnostican en mujeres mayores de 70 afios. Aun a sabiendas de la
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magnitud del problema, el tratamiento del cancer de mama en la vejez sigue
representando un desafio terapéutico. Por lo que se cree que este tipo de
pacientes tienen menos probabilidades de recibir el tratamiento estandar para su
enfermedad. Actualmente se considera que la mortalidad aumenta con la edad y
esto podria ser secundario a que las pacientes llevan un abordaje terapéutico

suboptimo.

Se realizé un estudio de tipo observacional, descriptivo donde se analizé la
frecuencia de cancer de mama en mujeres mayores de 65 afios, asi como su
estirpe histoldgica, la inmunohistoquimica, el manejo y su evolucion. Al tener
conocimiento sobre los abordajes terapéuticos establecidos como son: cirugia

radical y conservadora, adyuvancia con quimoterapia y hormonoterapia.

Ante la importancia de brindar a la paciente un manejo 6ptimo, es posible lograr
desarrollar programas que favorezcan un manejo multidisciplinario y asi, ofrecer
un tratamiento individualizado a las pacientes mayores de 65 afios con cancer de

mama y un panorama mas alentador para ellas.

La finalidad de este analisis fue aportar informacion util a los médicos clinicos para

ofrecer un tratamiento y orientacion adecuada a estos pacientes.

Ademas este trabajo nos permitio6 conocer las diferentes modalidades de
tratamiento entre ellas las multiples combinaciones para este grupo de pacientes

asi como sus comorbilidades, y observar que supervivencia es alta.

3..Marco teorico

HISTORIA DEL CANCER DE MAMA.
El cancer de mama es una enfermedad que ha acompafado a la humanidad

desde tiempos ancestrales.
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En el papiro de Edwin Smith, dedicado a la cirugia de los afios 3000 — 2500 a.C.
se describen 8 casos de tumor ulcerado de la mama, precisando que no habia
tratamiento alguno para estos procesos.",2

Fue Hipécrates (460 — 370 a. C.) quien dio el nombre de cancer a las
enfermedades malignas por su semejanza al cangrejo sefalando en sus escritos
posteriores la evolucién mortal de las mujeres con tumores mamarios “ocultos” y
evitar cualquier tratamiento ya que éste aceleraba su muerte, la cual se
presentaba por caquexia y las pacientes sin tratamiento vivian por largos periodos
de tiempo. 3

En el segundo siglo de la era Cristiana, Galeno (131 — 203 d.C) reafirmo la
etiologia humoral del cancer postulada por Hipocrates, considerd al cancer de
mama como una enfermedad sistémica causada por un aumento de la bilis negra

y recomendd para su manejo “limpia inicialmente el humor sin dejar una sola raiz.

4

Durante la época del renacimiento entre los siglos XV y XVI, cuando artistas,
pintores y escultores- cientificos, como Miguel Angel y Leonardo da Vinci,
mostraron en sus pinturas y esculturas parte de la anatomia humana: sus trabajos
culminaron con el magnifico tratado de anatomia de André Vesalio (1514 — 1564),

“De humani Corpuris Fabrica de 1543”. Por lo que Pablo de Egina, hace un

2w N P
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compendio, en su Hyponema, de la historia de la cirugia mamaria a través de las
figuras de Celso, Galeno y Leonidas de Alejandria. 5-6

Se inicia el tratamiento quirdrgico de los tumores mamarios, mediante la
mastectomia total, la cual era realizada utilizando un instrumento circular con
cuchillas en su interior a manera de guillotina. Para la hemostasia se utilizaba el
hierro candente y compresion. ’

El concepto de curacion del cancer de mama con cirugia, fue postulado por Jean
Lovis Petit (1674 — 1750) afirmando “Las raices del cancer son los ganglios
linfaticos crecidos”. Los ganglios deben ser buscados y extirpados con la fascia
pectoral y algunas fibras del musculo deben ser removidas sin dejar cualquier
tejido sospechoso. Fue Henry Francois Le Dran (1685 — 1770), subrayd que la
Unica esperanza de curacion era la cirugia temprana. 8

Halsted, pronuncia su hipoétesis de diseminacién ordenada del cancer mamario, al
afirmar que el cancer se originaba en la mama, para después a través de los
linfaticos se extendia a los ganglios axilares ; atribuia la alta tasa de recurrencia a
la falta de lograr margenes adecuados y proponia la reseccion en bloque de la
mama incluyendo gran porcién de la piel que la recubre , los musculos pectorales
mayor y menor y el contenido celular — adiposo ganglionar de la axila , desde el
borde anterior del dorsal ancho por fuera hasta el ligamento costo — clavicular por

dentro. °

© o N o O
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La mastectomia radical tipo HALSTED, se popularizé y fue la intervencion
quirurgica estandar durante varias décadas, produjo una baja muy significativa en
las recurrencias loco — regionales y marcé el inicio del tratamiento moderno de
esta enfermedad.'®

Sin duda, el conocimiento de diversos datos histdricos y en especial de los
grandes hitos referentes al tratamiento del cancer de mama acaecidos a lo largo
de la Historia, nos permiten entender la situacion actual de su abordaje
terapéutico, cuya evolucion en el futuro estara determinada en gran parte por los
avances en otras disciplinas, tales como la biologia molecular entre otras.

1.2 DEFINICION DE CANCER DE MAMA.

El cancer de mama es el crecimiento anormal y desordenado de células del
epitelio de los conductos o lobulillos mamarios y que tienen la capacidad de
diseminarse.™

1.3 EPIDEMIOLOGIA.

El cancer de mama es la primera causa de muerte por neoplasia en la mujer, se
diagnostican 1.2 millones de casos nuevos y se encuentra en el ambito mundial
con cerca de 500 mil decesos cada afo.. Por lo que se sabe que una de cada 8
mujeres desarrollara un cancer de mama invasivo a lo largo de su vida. Cuando se
han comparado diferentes grupos en funcién de la edad, las tasas de incidencia
son mas altas en edades por encima de la menopausia. Se observa una pendiente
maxima alrededor de los afios perimenopausicos y luego un pico entre los 75 — 79

afnos. En el momento actual el cancer de mama en México, a partir del 2006 ocupa

10
11

14



el primer lugar de mortalidad. En el afio 2010 la tasa estandarizada de mortalidad

fue de 18.7 por 100 mil mujeres de mas de 25 anos, lo que representa un

incremento del 49.5 % en las ultimas dos décadas.?

1.4 ETIOLOGIA

La etiologia del cancer de mama es desconocida y posiblemente multifactorial, su

aparicion constituye la etapa final de una compleja secuencia de fendmenos

celulares y moleculares. El riesgo de padecer esta enfermedad viene determinado

por una serie de factores ambientales y otros relacionados con el estilo de vida.

1.5. FACTORES DE RIESGO

Sexo: Considerado el factor de riesgo mas importante.

Edad: Segundo factor mas relevante. La mayoria se desarrollan por encima
de los 40 afios alcanzando una grafica en meseta en la premenopausia,
entre los 45 — 55 afios, con un nuevo pico de incidencia entre los 75 — 79
afos. La edad media al diagndstico se situa en torno a los 60 anos.
Antecedentes familiares: Las mujeres con un familiar de primer grado que
padece cancer de mama duplican el riesgo. Se debe a mutaciones de los
genes BRCA 1 y BRCA 2, el BRCA1 conlleva mayor riesgo de cancer de
ovario y colorrectal.

Antecedentes de enfermedades proliferativas de la mama: La hiperplasia
ductal o lobulillar con atipias se traduce en un riesgo relativo de 4-5 para la

aparicion de cancer de mama.

12
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e Factores reproductivos y hormonales: Relacionada de forma directa a la
exposicion prolongada a altas concentraciones de estrogenos aumenta el
riesgo de cancer de mama. De este modo , la menarquia precoz (< 12
afios), la menopausa tardia (> 50 anos ) o la nuliparidad incrementan el
riesgo.

e Habitos y factores dietéticos: El consumo de alcohol, el tabaco y el estrés
aumentan el riesgo. El sobrepeso parece aumentar el riesgo en mujeres
postmeopausicas.

¢ Radiaciones ionizantes: Hasta los 40-45 afos la exposicion a radiaciones
ionizantes se asocia con un aumento del riesgo.

o Bifosofonatos: Tienen factor protector debido a que la densidad ésea baja
se relaciona con un menor riesgo. '3

1.6. FACTORES PRONOSTICOS.

El cancer de mama constituye una patologia muy heterogénea, con una historia
natural diferente entre los distintos tipos de tumores y los pacientes que la
padecen. Asi se establecen una serie de factores prondsticos que van a
proporcionar informacion objetiva acercar del tumor o del paciente, influyendo
directamente en la evolucion natural de la enfermedad y permitiendo predecir los
resultados de su seguimiento.

Clasifica en dos grupos:

1) Factores dependientes del tumor: Por un lado miden la extension anatomica
en el momento del diagndstico y por otro analizan su potencial de

crecimiento y agresividad.
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2) Factores depedientes del paciente, como la raza, la edad, la comorbilidad y

el nivel sociecondémico.

FACTORES PRONOSTICOS DEPENDIENTES DEL TUMOR.

Afectacion ganglionar: Factor pronostico mas importante en el cancer de
mama; tanto para la supervivencia global de los pacientes como para la
supervivencia libre de enfermedad. La presencia de metastasis
ganglionares axilares es un indicador de posibles metastasis a distancia,
lo que ensombrece el prondstico. Del mismo modo el prondstico
empeora si existe invasion extracapsular ganglionar, cuatro o mas
ganglios afectados o afeccion de los niveles anatomicos axilares Il y lll.
Tamafo tumoral: Constituye el segundo factor prondstico en
importancia. Existe una relacion directamente proporcional entre el
tamano tumoral, el grado de invasién ganglionar y la posibilidad de
enfermedad a distancia, y una relacién inversa con la supervivencia de
los pacientes. Riesgo de recurrencia a los 20 afos en tumores de 1 cm
es del 10-12 %, alcanzando el 50% en aquellos tumores con un tamafio
entre 4 y 4.9cm.

Tipo Histologico: ElI 75% de los tumores de mama son carcinomas
ductales. Segun el tipo histoldgico, estos tumores pueden agruparse en
categorias, cada una de ellas con distinto pronéstico: excelente, bueno,

intermedio y malo. (tabla 1.1)
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Tabla 1.1.Tipos histologicos de cancer de mama y prondstico asociado a los
mismos. (Olier Garate y cols 2009)
TIPOS HISTOLOGICOS DE CANCER DE MAMA Y PRONOSTICO

ASOCIADO.

Carcinoma tubular puro
Prondstico excelente. Carcinoma cribiforme

(SG A 10 anos >80%) Carcinoma mucinoso
Carcinoma tubulolobulillar.

Carcinoma adenoide- quistico.

Prondstico bueno Carcinoma tubular mixto

(SG a 10 afos 60- 80%) Carcinoma lobulillar clasico.
Prondstico intermedio Carcinoma medular

(SG a 10 afos 50-60%) Carcinoma lobulillar, variante.
Prondstico malo Carcinoma ductal infiltrante.

(SG a 10 afnos <50%) Carcinoma lobulillar, pleomorfico.

Carcinoma micropapilar infiltrante.

SG= Supervivencia global.

e Grado histolégico: La diferenciacion histolégica basada en las
caracteristicas histopatolégicas y estructurales, se ha relacionado tanto con

la supervivencia como con la tasa de recidiva de la enfermedad. Los

14
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tumores de alto grado son los de peor prondstico con una supervivencia a

los 10 afos < 45%.

GRADOS HISTOLOGICOS

GX No es posible asignar un grado

G1 Bien diferenciado ( grado bajo)

G2 Moderadamente diferenciado (grado
intermedio)

G3 Escasamente diferenciado (grado alto)

G4 Indiferenciado (grado alto)

G= Grado '®

o Expresion de receptores hormonales: Su importancia radica en que el
cancer de mama es un tumor hormonodependiente, sobre todo en la mujer
postmenopdausica. Los tumores de bajo grado o bien diferenciados suelen
expresar receptores hormonales, mientras que en los de alto grado los
receptores son, por lo general, negativos. Este hecho se relaciona con la
supervivencia, pues se ha comprobado que esta es mayor, de forma global
y tras recurrencia tumoral, en el grupo de mujeres con receptores positivos.
También representa un factor predictivo de respuesta al tratamiento. En el
2006, Carey et al, clasificaron el cancer de mama por inmunohistoquimica

(IHQ) en luminal A (ER + y/o RP + Y HER -), luminal B (ER+ y/o RP+y HER
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+), basal like (ER- Y/O RP -, HER - citoqueratina 6/6 postivo o HER +), sin
clasificar cuando fueron negativos para los 5 marcadores (Tabla 1). Los
subtipos luminal A 'y B son de mejor prondstico y responden a la terapia
hormonal, el HER 2 y triple negativo tienen peor prondstico y solo
responden a la quimioterapia. El estudio de estos genes ha hecho posible
comprender el comportamiento biolégico del cancer de mama e
individualizar el prondstico y el tratamiento de las pacientes. La asociacion
de los subtipos con el rango de edad de las pacientes se encontrdé que el
luminal A se realciona con el grupo de 80 — 89; esto se explica debido a que
los receptores hormonales positivos son mas frecuentes en las pacientes

postmenopausicas, a diferencia del subtipo HER2 se asocié con grupo de

30 — 39.

Tabla 1. Clasificacion del tumor por inmunohistoquimica en 4 subtipos.

Tipo de | Luminal A Triple Luminal B Her 2
receptor 65% negativo 14% | 12% 9%
Estrogeno Positivo negativo Positivo Negativo
Progesterona | Positivo Negativo Positivo Negativo
HER 2 Negativo Negativo Positivo Positivo

(IHQ).inmunohistoquimica®
¢ indices de proliferacién celular: La capacidad de las células para dividirse
define al menos en parte, la posibilidad de crecimiento y diseminaciéon de un

tumor. Estos marcadores son un instrumento indirecto util para estimar el
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grado de agresividad del tumor. Se ha investigado sobre el indice mitotico,
la determinacion de la fase S pero los que tienen mayor utilidad son dos
anticuerpos: MIB 1 (monoclonal) y el Ki 67 (policlonal). Una expresion
elevada se asocia a un peor pronostico.!”

Reguladores del ciclo celular: La proteina p53 regula la division celular, de
tal forma que en células normales evita mitosis cuando estas contienen
ADN dafado. La mutacién en el gen supresor que la codifica aparece en el
20-30% de los canceres de mama. Su sobreexpresion se traduce en un
incremento de la proliferacion celular y se asocia a resistencias al
tratamiento quimioterapico y aun peor prondstico.'®

Expresion de receptores de factor de crecimiento epidérmico: El receptor
trasnmembrana cerB-2, codificado por el oncogen HER-2/neu (cerB-2) es
una glicoproteina con actividad tirosinquinasa de la familia del factor de
crecimiento epidérmico humano. Su sobrexpresién ocurre entre el 15 - 30%
de los carcinomas de mama y se correlaciona con tumores de alto grado
histolégico, con receptores hormonales negativos y resistentes a la
hormonoterapia. Asi, se asocia con un peor prondstico independiente de la
afectacion ganglionar.™

ESTADIFICACION.

Hoy en dia el sistema de estadificacion mas utilizado y con significado
prondstico demostrado es el conocido como TNM. Elaborado por la AJCC

(American Loint Committe on Cancer y la UICC (Unién Internacional Contra
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el Cancer), fue actualizado por ultima vez en la revision del afo 2002, lo
que corresponde con la 62 edicion (Singgletary y Conolly 2006). Intenata
establecer una nomenclatura comun que va a permitir unificar los criterios
que suponen el punto de partida a la hora de indicar una linea de
tratamiento. Entre los cambios mas significados se encuentra la distincion
entre micromestatasis y células tumorales aisladas (ITCs: isolate tumor
cells) identificables por inmunohistoquimica o con hematoxilina-eosina
(Conolly 2006).

En las siguientes tablas se exponen detalladamente los contenidos de la 62

edicién de la clasificacion TNM, incluyendo las modificaciones previamente

mencionadas.
CLASIFICACION DEL TUMOR
Tabla 1.
Tx El primario no se puede medir
T0 No hay evidencia de tumor
Tis Carcinoma in situ
Tis (DCIS). Carcinoma ductal in situ.
Tis (LCIS). Carcinoma lobulillar in situ.
Tis (PAGET) Enfermedad de Paget del pezdn no
asociada a masa tumoral.
T1 Tumor < 2cm de diametro maximo.
T1 mic. Microinvasion < 0.1cm.
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T1a. >0.1 cm pero < 0.5cm.
T1b. >0.5cm pero <1.0cm.
T1c > 1.0cm pero <2.0cm
T2 Tumor > 2.0cm pero < 5.0 cm de
diametro maximo.
T3 Tumor > 5cm.
T4 Tumor de cualquier tamaio que se
extienda a piel o pared toracica
(costillas, musculos intercostales vy
serrato, excepto pectoral mayor.
T4a. Extension a pared toracica.
T4b Edema o ulceracion de piel o
nodulos dérmicos satélies.
T4c Extensién a ambos. (4ay 4b ).
T4d Carcinoma inflamatorio.

Tabla .2. CLASIFICACION GANGLIONAR

Patoldgica (pN)

Nx : No se pueden clasificar.

pNx: No se pueden clasificar.

NO: Ganglios regionales sin metastasis.

pNO: Ganglios regionales sin
metastasis histolégicas, sin mas
estudios.
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N1: Metastasis palpables a 1 o varios

ganglios linfaticos homolaterales

axilares moviles.

pN1: Micrometastasis o0 metastasis en
1-3 ganglios axilares y/o metastasis en

ganglios centinela de mamaria interna.

N2: Ganglios axilares metastasicos
fijos entre si o a otras estructuras, o
clinicamente aparentes en mamaria
interna y en ausencia de evidencia
clinica de metastasis axilares.

N2a Ganglios axilares metastasicos
fijos entre si o0 a otras estructuras.

N2b Metastasis solo clinicamente
aparentes en mamaria interna y en
ausencia de evidencia clinica de

metastasis axilares.

pN2 Metastasis entre 4 y 9 ganglios
axilares, o clinicamente aparentes en
mamaria interna y en ausencia de
metastasis axilares.

pN2a Metastasis entre 4 y 9 gnglios
axilares.

pN2b Metastasis solo clinicamente
aparentes en mamaria interna y en

ausencia de metastasis axilares.

N3 Metastasis ipsilaterales
infraclaviculares o] clinicamente
aparentes en mamaria interna vy

evidencia clinica de metastasis axilares
0 metastasis supraclaviculares.

N3a Metastasis ipsilaterales

infraclaviculares o evidencia clinica de
metastasis axilares.
N3b

Metastasis ipsilaterales

pN3 Metastasis en >10 ganglios
axilares o ganglios infraclaviculares, o
metastasis clinicamente aparentes en
mamaria interna con 1-3 metastasis
axilares o metastasis GC de mamaria
interna y > de 3 ganglios axilares con
metastasis en ganglios
supraclaviculares ipsilaterales.

pN3a Metastasis en > 10 ganglios
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clinicamente aparentes en mamaria

interna y evidencia clinica de
metastasis axilares.

N3c Metastasis supraclaviculares.

axilares o en ganglios infraclaviculares.

pN3b Metastasis clinicamente
aparentes en mamaria interna con 1-3
metastasis axilares, o metastasis en
GC de mamria interna y >3 ganglios
axilares con metastasis.

pN3c Metastasis supraclaviculares.

Tabla. 3. CLASIFICACION DE LAS METASTASIS A DISTANCIA

Mx No se pueden medir o evaluar.
MO No se evidencian metastasis a
distancia.
M1 Se evidencian metastasis a distancia.
Tabla.4. ESTADIOS TNM (UICC/AJCC).
ESTADIO T N M
Estadio O Tis NO MO
Estadio | T NO MO
Estadio lIA TO,T1, N1 MO
T2 NO MO
Estadio IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
Estadio IlIA T0,T1,T2 N2 MO
T3 N1,N2 MO
Estadio IIB T4 NO,N1,N2 MO
Estadio IlIC Cualquier T N3 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1
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Factores prondsticos dependientes del paciente.

e Edad: Las mujeres muy jovenes al diagndstico presentan peor prondstico
que aquellas mayores de 70 afnos.

e Comorbilidad: La presencia de patologia afiadida al diagndstico de cancer
de mama confiere peor prondstico, con disminucién de la supervivencia
global como: enfermedades cardiovasculares segundas neoplasias y
diabetes mellitus.

¢ Nivel socioecondmico y raza: Mujeres con menor nivel socioecondmico
presentan peor prondstico, asi como los de raza negra.?°

1.7. CUADRO CLINICO.

El motivo mas frecuente de consulta es la palpacion de un nédulo, seguido por

la existencia de signos inflamatorios, ulceras, eczema, mastodinia. En este

grupo de edad el tiempo transcurrido entre el inicio de la sintomatologia y el
momento de la primera consulta es de un afno. Algunos estudios sugieren que
el cancer de mama en mujeres mayores se presenta en estados mas

avanzados comparativamente.?

1.8. DIAGNOSTICO.

1.8.1 TECNICAS DE IMAGEN

e MASTOGRAFIA.

Constituye la técnica estandar para la deteccion del cancer de mama en mujeres

asintomaticas, es el unico método de imagen que ha demostrado disminucion en
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la mortalidad por cancer de mama en un 20 — 30% en la poblacion tamizada. Con
una sensibilidad de un 70%, la mamografia es especialmente util en pacientes
mayores de 40 afios, con mamas menos densas y mayor proporcion de grasa. En
la actualidad disponemos de la mamografia convencional y digital.

Se realizara una mastografia a las pacientes segun ciertas caracteristicas:

¢ Mastografia de Escrutinio o Tamizaje: En mujeres asintomaticas.
Escrutinio anual a partir de los 40 ainos. Debe incluir dos proyecciones:
cefalocaudal y oblicuomediolateral.

e Mastografia diagnostica: En caso de una mastografia de tamizaje
anormal y en las siguientes situaciones: mama densa, tumor que
requiera caracterizacion, antecedente personal de cancer de mama,
tumor palpable, secrecion sanguinolenta por el pezén, cambios en la piel
del pezon.

Los hallazgos mamograficos caracteristicos incluyen la presencia de una masa de
tejido blando y microcalcificaciones. La caracteristica mas especifica es una masa

de tejido blando espiculada.
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Abnormal mammogram

Nipple

This is an abnormal mammogram showing a mass, caused by
breast cancer.
Copyright © Yale University, 2006. All rights reserved.

I
Imagen 1-22
La forma de interpretacion es por la clasificacion de BIRADS, la cual es

representada en la siguiente tabla.1.

Tabla .1. CLASIFICACION BIRADS.

CATEGORIA RECOMENDACIONES

Insuficiente para el | Se requiere evaluacion

0 diagndstico. con imagenes
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mastograficas

adicionales u otros

estudios(US,RM).
Negativo Mastografia anual en
Ningun hallazgo que | mujeres a partir de los 40
reportar. afnos.

Hallazgos Benignos

Mastografia anual en
mujeres a partir de los 40

anos

Hallazgos probablemente
benignos. Menos del 2%
de

probabilidad de

malignidad.

Requiere seguimiento

por imagen, unilateral de
lado

con hallazgos

dudosos, de manera

semestral por 2 a 3 afos

Hallazgos de sospecha

de malignidad. Se
subdivide en:

42 - Baja sospecha de
malignidad.

4b.- Sospecha intermedia
de malignidad.
4c.- Hallazgos

moderados de sospecha

Requiere biopsia.
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de malignidad pero no

clasicos.
5 Clasicamente maligno Requiere biopsia

Con diagnostico | En espera de tratamiento
6 histolégico de malignidad | definitivo o valoracién de

respuesta a tratamiento.

o« ECONOGRAFIA
La principal utilidad de esta técnica radica en su capacidad de diferenciar las
lesiones quisticas de las sdlidas, benignas de malignas .Las caracteristicas de
malignidad es wuna imagen espiculada, hipoecogenica, microlobulada,
calcificaciones internas, lesibn mas alta que ancha. Su uso se encuentra
reservado para aquellos casos con mamas densas, fundamentalmente mujeres

jévenes, en los que la mamografia resulta poco rentable.
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Ultrasound of early breast cancer

Left breast ultrasound demonstrates a hypoechoic nodule
with posterior acoustic shadowing that corresponds to the
mammographic abnormality.
Courtesy of Pierre J Sasson, MD.

IMAGEN 2-23
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e TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA (TAC).
Su utilidad en el diagnéstico diferencial de lesiones de la mama es muy limitada,
con una sensibilidad y especificidad baja. La indicacion fundamental es la
estadificacion de la patologia maligna, permitiendo la deteccion de metastasis a

distancia, presencia de adenopatias axilares.

e RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (RMN).
Solo se indica en:
1. Seguimiento de pacientes con prétesis.
2. Estudios del carcinoma oculto de mama, con afectacion axilar.
3. Sospecha de lesiones multifocales o multicéntricas.

4. En el seguimiento tras cirugia conservadora.

Breast MRI

Staging breast magnetic resonance image (MRI) for invasive
carcinoma poorly assessed on mammography. (A) Preconstrast 3-
D FSPGR MRI image with fat suppression. (B) Postcontrast MRI
delineates the extent of the invasive carcinoma as well as several
clinically and mammographically occult satelite lesions (arrow).

Reproduced with permission from: Stomper, PC. Breast Imaging. In: Atlas of
Breast Cancer, 2nd edition, Hayes, DF (Ed), Mosby, New York 2000. Copyright

© 2000 Elsevier.
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IMAGEN 3-24
o TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES (PET).
Su utilidad fundamental es estadificacién y deteccion de recidivas y enfermedad a
distancia, asi como la respuesta a terapias adyuvantes.?®
1.8.2 TECNICAS INVASIVAS.
El principal objetivo de la biopsia mamaria como procedimiento diagnostico es
descartar o confirmar la existencia de carcinoma en las lesiones detectadas por
estudios de imagen.
Indicacion de la biopsia:
1. Lesiones clinicamente palpables sospechosas de carcinoma.
2. Lesiones con PAAF (puncion aspiracion con aguja fina) no concluyente con
mastografia.
3. Lesiones mamograficamente sospechosas (microcalcificaciones
pleomorficas, densiadades focales asimétricas)
4. Lesiones cutaneas o axilares sospechosas.
5. Tumoracion de nueva aparicion con mamografia normal.
Tipos de biopsia:
e PAAF (Puncion- aspiracién con aguja fina). Fiabilidad del 80%, muy bajo
porcentaje de falsos positivos.
e BAG (Biopsia con aguja gruesa). Obtiene mayor muestra tumoral

permitiendo una mayor precision diagndstica.
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Si el estudio patolégico obtenido mediante cualquiera de estas dos técnicas no
confirma la existencia de carcinoma, con tumores clinica o mamograficamente
sospechosos, se hace necesaria una biopsia quirurgica. Método ideal en el
diagndstico en lesiones no palpables.

e Biopsia Incisional: Reservada para tumores de mas de 4 cm, en los

casos en los que la BAG no ha resuelto el diagnéstico.

e Biopsia escisional: No indicada en lesiones de gran tamaiio.?®
1.9. TRATAMIENTO.
La seleccion del tratamiento depende del tamafio de la lesidén, tamafio de la
mama, edad de la paciente, aspecto mamografico y el deseo de la paciente por
conservar la mama.
Debido a la importancia que tiene la discusién de cada caso individual para decidir
su manejo terapéutico, es recomendable que éste se decida por un comité
interdisciplinario. La existencia de enfermedades concurrentes constituye un factor
fundamental a tener en cuenta a la hora de disefiar el tratamiento mas adecuado
para este grupo de pacientes. Su incidencia aumenta con la edad, por lo que
estudios calcularon que las mujeres que se encontraban con una edad entre 70 y
80 afos tenian una media entre 3 y 4 factores de comorbilidad, las mas
frecuentes: la hipertension, trastornos artrodegenerativos y enfermedades
cardiovasculares.
El “gold standart” para el tratamiento del cancer de mama es la escisidén quirurgica
completa con margenes libres de enfermedad junto con una adecuada

estadificacion de la afectacidn ganglionar axilar, seguida de una adecuada
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combinacion de terapias adyuvantes. La mujer mayor de 65 anos, hay que tener

en cuenta una serie de consideraciones que pueden condicionar la toma de

decisiones desde el punto de vista terapéutico. La edad va asociada a una serie

de cambios en el individuo, tanto a nivel fisioldgico como psicologico.?”

El tratamiento en mujeres mayores de 65 afios, es similar al de las pacientes

jévenes los cuales incluye: Cirugia para remover el cancer de la mama, evaluacion

axilar, radioterapia y tratamiento adyuvante sistémico.

1.

Cirugia: La mayoria de las mujeres mayores de 65 afios eligen la cirugia
conservadora de la mama a la mastectomia. Las paciente con un tumor de
gran tamafo es mejor la mastectomia que la cirugia conservadora.
Evaluacion y manejo axilar:

Radioterapia:

Terapia adyuvante: Se llama adyuvancia a todo tratamiento antineoplasico
administrado después de un tratamiento quirurgico; sus objetivos son
prolongar el periodo libre de enfermedad, reducir las recurrencias locales y
sistémicas. Se recomienda que la terapia sistémica debe iniciarse tan
pronto como sea posible, de preferencia entre la segunda y sexta semana
después del tratamiento quirargico.

Las opciones para tratamiento sistémico son: la quimioterapia y/o terapia

endocrina.
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TABLA .1. Recomendaciones de terapia sistémica adyuvante en mujeres

mayores de 70 afios con cancer de mama.

Ganglios negativos.
Caracteristicas
histopatoldgicas
desfavorabes (grado 2-
3)

RE/RP Positivos.

HER2 Negativo.

No invasion de ganglios

linfaticos.

CATEGORIA DE TERAPIA SUGERIDA
RIESGO DEFINICION
MUY BAJO Tamafno del tumor <| No tratamiento o
1cm. terapia endocrina.
Grado histoldgico 1.
Receptores de
estrégenos y
progesterona Positivos.
No invasion de los
ganglios linfaticos.
BAJO Tumor < 2cm Se recomienda |la

terapia endocrina si los

receptores

estrogenicos y
progesterona son
positivos.

Quimioterapia
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INTERMEDIO

Ganglios y negativos
mas:

Tumor > 2cm.

Grado 2 - 3.

ER/PR Negativo.

HER?2 Positivo.

Invasion a los ganglios
linfaticos.

O lo siguiente:

Tumor > 2cm + RE/RP
Positivos

O lo siguiente:

Si se involucran los
ganglios axilares +
ER/RP Positivos + HER

Negativos.

ER/RP positivos se
indica terapia
endocrina.
Quimioterapia

HER positivo se agrega

Trastuzumab.

ALTO

Involucra ganglios
axilares + ER/RP
Negativos+ HER 2
positivo.

4 o mas ganglios

axilares afectados

Quimioterapia.

HER 2 positivo se
indica Trastuzumab.
ER/RP  Positivo  se
indica terapia

endocrina.
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QUIMIOTERAPIA: Los mismos principios que se aplican en mujeres jovenes se
aplican en mujeres mayores. Se administran antraciclinas y / o taxanos son el gold
estandar independientemente de la edad. Sin embargo, Se debe tomar en cuenta
la cardiotoxicidad de los medicamentos y comorbilidades de la paciente.

Para pacientes que no son candidatas para antraciclinas, el régimen utilizado es
docetaxel mas ciclofosfamida y para quienes no son candiadatas para estos el
tercer régimen es ciclofosfamida, metotrexate y 5 fluouracilo. Sin embargo este
ultimo régimen esta asociado con mayor efectos adversos como alteraciones
hematoldgicas y toxicidad mucosa en mujeres mayores de 65 afios.?®

AGENTES DIRIGIDOS AL HER 2:

La terapia recomendada es el trastuzumab. Se recomienda que la terapia se
deberia combinar cirugia + quimioterapia + trastuzumab ya que aumenta la
sobrevivencia y disminuye las recurrencias.?®

Las pacientes que reciban esta terapéutica deberan ser valoradas
cuidadosamente debido al riesgo de cardiotoxicidad, especialmente en aquellas
con antecedente de enfermedad cardiaca.

Debera evaluarse la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) antes de

comenzar este agente, cada 12 semanas y al finalizar el tratamiento. (TABLA 1)
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TABLA .1. Conducta a seguir para la vigilancia cardiolégica y ajuste de dosis
del farmaco.

Baja Absoluta en FEVI

<10% 10-15% >15%
FEVI normal Continuar Continuar Suspender
1-5% por debajo | Continuar Suspender Suspender
del LN de la FEVI
>5% por debajo | Suspender Suspender Suspender
del LN de la FEVI.

LN: Limite normal; FEVI: Fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo. 30 31
La cardiotoxicidad por Trastuzumab suele ser reversible, se asocia al dafo

causado por el bloqueo anti-HER-2 a nivel de los miocitos cardiacos.

TERAPIA ENDOCRINA:

Se deberia ofrecer a todas las mujeres con receptores de estrégenos positivos con
tumor >0.5cm. Se prefiere indicar inhibidores de la aromatasa en pacientes
mayores de 65 anos debido a sus beneficios. Y el tratamiento por 5 afios en este
grupo de edad disminuye las recurrencias. Sin embargo, si las pacientes
presentan riesgo cardiovascular o pérdida 0sea o intolerancia para los inhibidores

de la aromatasa se indicaria Tamoxifeno.
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En toda paciente que se inicie terapia con tamoxifeno por 2 a 3 afios se
recomienda continuar con Inhibidores de la aromatasa durante 2 a 3 afios mas.
1.8.3 RADIOTERAPIA ADYUVANTE:
Radioterapia postoperatoria en el manejo conservador.
Toda paciente tratada con cirugia conservadora debera recibir radioterapia externa
a la mama con 2 campos tangenciales.
En pacientes que no recibiran terapia sistémica se recomienda no retrasar su uso
mas alla de 2 meses maximo, ya que disminuye la supervivencia.
Por algunos estudios aleatorizados y retrospectivos existe evidencia que el grupo
de 1-3 ganglios positivos el beneficio de la radioterapia es igual al que se obtiene
en el grupo de 4 o mas, por lo que se recomienda valorar la irradiacién adyuvante
en pacientes con este numero de ganglios.
Subgrupos de pacientes con factores de riesgo asociados, en quienes es posible
definir con mayor precision la indicacion:

1. Receptores hormonales positivos.

2. Invasion linfovascular.

3. Tumores de alto grado. (SBR IlI)

4. Tumor > 5 cm inicial.

1.8.4 Tratamiento Neoadyuvante

El término neoadyuvancia se refiere al tratamiento sistémico inicial o primario que
se administra antes de uno radical (cirugia o radioterapia).

El estudio inicial de todas estas pacientes debera incluir evaluacién clinica y de

imagen del tumor primario. También debera incluir imagen de los sitios
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potencialmente metastasicos mas comunes a través de una telerradiografia de
térax y ultrasonografia hepatica o tomografia axial computarizada de térax y
abdomen y un rastreo 6seo. También se requiere un estudio histolégico 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 vy las
variables histolégicas e inmunohistoquimicas del tumor primario.
El tratamiento incluye quimioterapia neoadyuvante y trastuzumab en tumores HER
positivos.
Ventajas de la quimioterapia neoadyuvante:

1. Incrementa las posibilidades de cirugia conservadora.

2. Conocer la respuesta patoldgica al tratamiento.
Hormonterapia neoadyuvante: Esta indicada solamente para incrementar la
posibilidad de cirugia conservadora.
La hormonoterapia adyuvante con inhibidores de la aromatasa se recomienda en
mujeres postmenopausicas con receptores hormonales positivos y etapas |I;
también en etapas Ill o en quienes la toxicidad de la quimioterapia no sea

aceptable o que padecen multiples comorbilidades.
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1.9 TRATAMIENTO EN MUJERES DE EDAD AVANZADA.

Se considera por separado a este grupo debido a las diferencias observadas con
respecto a los desenlaces clinicos, la percepcion de la calidad de vida, los
objetivos personales, el estado funcional y las enfermedades concomitantes.

Las recomendaciones con un alto nivel de evidencia para esta poblaciéon son
limitadas debido a que este grupo de pacientes raramente se incluye en la
mayoria de los estudios clinicos.

Debido a los pocos estudios en ese grupo y en pacientes jovenes es posible hacer
las siguientes recomendaciones:

1. La edad por si misma no debe dictar la decision de tratamiento médico o
quirurgico.

2. Las decisiones de tratamiento multimodal deben ser similares a las
recomendadas para mujeres jovenes.

3. El tratamiento multidisciplinario de estas pacientes, se recomienda la
participacion de un geriatra u oncogeriatra.

4. Actualmente se utilizan escalas de evaluacion para determinar el
riesgo/beneficio del tratamiento sistémico en pacientes geriatricos y la
seleccién del mismo.

Para la seleccion del tratamiento sistémico y quirdrgico de estas pacientes

deben tomarse en cuenta varios factores:
1. El estado funcional.

2. La expectativa de vida.
3. Las enfermedades concomitantes.

4. El riesgo de toxicidad.
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5. La preferencia de la paciente.

6. La disponibilidad de medicamentos.

Las decisiones de tratamiento médico en los diferentes apartados de adyuvancia,
neoadyuvancia y enfermedad avanzada concuerdan con lo que se encuentra
establecido para e tratamiento general de las pacientes.

» Cirugia en mujeres de edad avanzada.
Con base en la aliteratura revisada acerca de este grupo de pacientes, la edad no
es un factor que determine el tratamiento quirdrgico y es importante evaluar el
riesgo conforme a la comorbilidad asociada existente, ya que ésta limita la
oportunidad de dicho tratamiento.

» Radioterapia en mujeres de edad avanzada.
No existe beneficio en supervivencia global ni en supervivencia libre de
enfermedad a distancia, pero si en el control locorregional con el uso de la
radioterapia adyuvante después de una cirugia conservadora de la mama en
pacientes > 70 afos, con etapa 0 o 1 de buen prondstico (grado histoldgico 1,
ganglios negativos y receptores hormonales positivos).
En quienes no cumplan los criterios anteriores y sean elegibles para tratamiento,

se recomienda la evaluacion geriatrica ademas de discutir el riesgo beneficio.3?
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4..PROBLEMA

El cancer de mama es el mas frecuente y de mayor mortalidad entre las mujeres.
Los reportes de la literatura médica sobre el tema, estipulan que el 50% de los
canceres de mama tiene una mayor frecuencia en las mujeres mayores de 65

anos y asi mismo las tasas de mortalidad.

En el Centro Estatal de Atencién Oncolégica de Morelia (CEAO), la consulta de
clinica de mama se atiende y diagnostica 9 casos de primera vez en un mes. La
literatura comenta que en este grupo de pacientes se debe dar manejo similar al
de las pacientes jovenes, sin embargo, es frecuente que presenten enfermedades
concomitantes como: Hipertension Arterial Sistémica, Diabetes Mellitus, lesidon
renal. Insuficiencia Cardiaca, enfermedades hepaticas y neuroldgicas, situacion
que dificulta el manejo adyuvante, con inhibiodres de la aromatasa, tamoxifeno y
especialmente con la quimioterapia por la alta cardiotoxicidad. Otro criterio a tener
en cuenta para establecer el manejo es la estirpe histolégica asi como la
inmunohistoquimica; por lo que en el Centro Estatal de Atencion Oncoldgica
somete cada caso a una sesion colegiada para individualizar el manejo de dichas
pacientes el cual puede ser cirugia realizando cualquiera de las dos, conservadora

o radical; diseccion axilar y/o adyuvancia y hormonoterapia entre otros.

44



Por otro lado acorde al principio ético de autonomia se toma en cuenta la decision
de la mujer ya que son pacientes en edad avanzada y algunas se niegan a recibir
tratamiento o algun tipo de manejo.

Hasta el momento actual no se ha realizado evaluacion de los tipos de manejo que
se han establecido en Centro Estatal de Atencion Oncologica (CEAQO), asi como la
frecuencia del cancer de mama en mujeres mayores de 65 afos. Por lo que se
plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cual es la frecuencia de cancer de mama en mujeres mayores de 65 afos, su
estirpe histolégica y de inmunohistoquimica, asi como el manejo y evolucién

otorgado en el Centro Estatal de Oncologia en los afios 2011 — 20167

5..Justificacion

El cancer de mama representa una patologia de incidencia creciente en el Centro
Estatal de Atencion Oncoldgica de Morelia (CEAO). La edad constituye uno de los
principales factores de riesgo para el desarrollo de cancer de tal modo que su
incidencia se incrementa a medida que aumenta la edad y con ello las tasas de
mortalidad donde 63 de cada 100 mil mujeres fallecen. La mujer mayor de 65
afos, representa una entidad especial, motivo por el cual fue fundamental realizar
un diagnostico situacional de este problema de salud publica del Centro Estatal de

Atencion Oncolégica, de los 250 casos reportados en este periodo.

El no evaluar el manejo otorgado en el Centro Estatal de Oncologia del cancer de
mama en mujeres mayores de 65 afos, puede afectar la calidad de la atencién
que se brinda, ya que como bien se sabe el solo diagndstico de cancer de mama
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es una situacion de ansiedad y angustia, un mal tratamiento o abordaje puede
llegar a perjudicar la calidad de vida de la paciente, ocasionandole dafo tanto a

nivel fisico, emocional, social, laboral y familiar.

En caso contrario si se retroalimenta al personal de salud con el resultado de éste
diagnostico puede favorecer que se sigan esquemas de tratamiento que tenga
menos recidivas y mejores resultados en las pacientes; a la institucion favoreceria

con una mejor calidad en sus servicios y a un menor costo.

Fue factible realizarse este estudio ya que se conté con la informacion completa
en los expedientes clinicos de las pacientes y con el permiso de Director del

Centro Estatal de Atencién Oncoldgica.

Eticamente clasificado de minimo riesgo ya que se guardé confidencialidad de la

informacion recabada.

1. Objetivo general

Analizar la frecuencia de cancer de mama en mujeres mayores de 65 afos, tipos
de estirpe histoldgica, inmunohistoquimica, manejo y evolucion.

2. Objetivos especificos:

1. Identificar la  frecuencia, edad, |localizacién, estadio clinico,
inmunohistoquimica y comorbilidades asociadas en pacientes con cancer
de mama mayores de 65 anos.

2. Conocer el tipo de tratamiento otorgado ya sea quirurgico, quimioterapia o

mixto en este grupo de paciente.
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3. Determinar la evolucién con seguimiento mediante datos clinicos a los 3
meses, a los 6 meses con ultrasonido hepatico, pruebas de funcionamiento
hepatico, mastografia anual y metastasis.

4. Asociar la evolucion favorable y frecuencia de recidiva con el tratamiento

establecido en este grupo de pacientes.

3. Hipétesis

No aplica.

4. Material y métodos

Diseino del estudio:

Descriptivo, observacional, retrospectivo, analitico, transversal.

Universo o poblacién de estudio:

Para este estudio se seleccionaran expedientes clinicos de pacientes mayores de
65 anos las cuales se les haya diagnosticado cancer de mama en el Centro
Estatal de Atencién Oncoldgica de Morelia que se encuentren bajo las diferentes

modalidades de tratamiento y acudan a la consulta para su seguimiento.

Muestra.

Es una muestra no probabilistica a conveniencia en un periodo del 2011 — 2016.
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Definicion de las unidades de observacion: EXPEDIENTE

Dentro del expediente completo con la historia clinica de la paciente, encontramos
el reporte histopatoldgico sobre el tipo de cancer diagnosticado, estudios de
imagen, biopsias, hoja donde se reporta el tratamiento realizado como: tipo de
cirugia, esquema de quimioterapia, radioterapia y hormonoterapia. La hoja de
evolucion posterior al tratamiento donde se describe la sintomatologia en caso de

estar presente en cada consulta.

Definicion del grupo control

NO

Criterios de inclusioén:
e Expedientes completos de mujeres mayores de 65 afos con diagnostico
histopatolégico de cancer de mama.
e Mujeres que se hayan sometido a cualquier variedad de tratamiento para
cancer de mama.
Criterios de exclusion:
e Expedientes incompletos.
e Pacientes que no cumplan con los criterios totales a valorar.
Criterios de eliminacién:

e Expedientes no localizados.
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IV.9.-.- Definicién de variables y unidades de medida:

Se tomaran como variables y unidades de medidas lo siguiente:

OBIJETIVO VARIABLE TIPO MEDICION
/OPERALIZACION.
1.-IDENTIFICAR LA | FRECUENCIA CASOS DE CANCER DE MAMA CUALITATIVA | SI/NO
FRECUENCIA, DICOTOMICA
EDAD,
LOCALIZACION, EDAD EN ANOS. CUALITATIVA | MARCAR CON UNA X.
ESTADIO CLINICO | 65—69 ANOS. ORDINAL
Y TIPO 70 — 74 ANOS.
HISTOLOGICO, 75 —79 ANOS.
INMUNOHISTOQ | 80 -84 ANOS.
UIMICA,COMORBI | MAS DE 85 ANOS.
LIDADES
ASOCIADAS EN
PACIENTES CON LOCALIZACION
CANCER DE
MAMA MAYORES | MAMA DERECHA. CUALITATIVA | MARCAR CON UNA X.
DE 65 ANOS. MAMA IZQUIERDA. NOMINAL
BILATERAL
CUALITATIVA | MARCAR CON UNA X
ESTADIO CLINICO NOMINAL
ESTADIO |
ESTADIO Il A
ESTADIO II B
ESTADIO Il A
ESTADIO Il B
ESTADIO IIIC
ESTADIO IV
TIPO HISTOLOGICO DE CANCER CUALITATIVA | MARCAR CON UNA X
NOMINAL.

CARCINOMA DUCTAL IN SITU
CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE
CARCINOMA LOBULILLAR INFILTRANTE
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INMUNOHISTOQUIMICA
ESTROGENOS Y PROGESTERONA POSITIVO
HER 2 NEU POSITIVO.
TRIPLE NEGATIVO.
ESTROGENOS, PROGESTERONA, HER2 POSITIVO

CUALITATIVA
NOMINAL

MARCAR CON UNA X

CUALITATIVA | MARCAR CON UNAX.
COMORBILIDADES NOMINAL
HIPERTENSION ARTERIAL.
DIABETES MELLITUS
LESION RENAL
INSUFICIENCIA CARDIACA.
ENFERMEDADES ARTRODEGENERATIVAS.
ALTERACIONES NEUROLOGICAS
2.- CONOCER EL
TIPO DE SE REALIZO CIRUGIA CUALITATIVA | SI/NO
TRATAMIENTO DICOTOMICA
OTORGADO YA
SEA QUIRURGICO,
QUIMIOTERAPIA
O MIXTO EN ESTE | TIPO DE CIRUGIA: CUALITATIVA | MARCAR CON UNA X
GRUPO DE RADICAL NOMINAL
PAIENTES. CONSERVADORA
TIPO DE CIRUGIA CONSERVADORA: CUALITATIVA | MARCAR CON UNA X
TUMORECTOMIA NOMINAL
CUADRANTECTOMIA.
SE ADMINISTRO QUIMIOTERAPIA CUALITATIVA | SI/NO
DICOTOMICA
TIPO DE QUIMIOTERAPIA CUALITATIVA | MARCAR CON UNA X
NEOADYUVANTE NOMINAL
ADYUVANTE.
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MEDICAMENTO UTILIZADO EN QUIMIOTERAPIA CUALITATIVA | MARCAR CON UNA X
NOMINLA
CICLOFOSMAMIDA, DOXORRUBICINA, 5 FLUOURACILO
CISPLATINO, ADRIAMICINA.
DOCETAXEL, GEMCITABINA.
FLUOURACILO, EPIRRUBICINA, CICLOFOSFAMIDA.
METOTREXATE CISPLATINO, 5 FLUORURACILO.
PACLITAXEL
CUALITATIVA | SI/NO
SE DIO RADIOTERAPIA DICOTOMICA
CUALITATIVA | SI/NO
SE ADMINISTRO HORMONOTERAPIA DICOTOMICA
TIPO DE HORMONOTERAPIA CUALITATIVA | MARCAR CON UNA X.
TAMOXIFENO NOMINAL
INHIBIDORES DE LA AROMATASA.
SE ADMINISTRO TRASTUZUMAB CUALITATIVA | SI/NO.
DICOTOMICA
3.- DETERMINAR MESES DE SEGUIMIENTO
LA EVOLUCION
CON 3 MESES. CUALITATIVA | MARCAR CON UNA X
SEGUIMIENTO EXPLORACION FISICA. NOMINAL
MEDIANTE DATOS PRESENCIA DE GANGLIOS.

CLINICOS A LOS 3
MESES , A LOS 6
MESES CON
ULTRASONIDO
HEPATICO,
PRUEBAS DE
FUNCIONAMIENT
O HEPATICO Y
BIOMETRIA

ENDURECCIMIENTO DE LA HERIDA.
CAMBIOS DE COLORACION EN LA PIEL.
ULCERAS

LINFEDEMA

PARESTESIAS

SEROMAS

LINFORRAGIA

ABSCESOS
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HEMATICA,
MASTOGRAFIA
ANUALY
METASTASIS

6 MESES

SE REALIZO ULTRASONIDO HEPATICO

SE OBSERVA EN US HEPATICO
METASTASIS.

SE REALIZO PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO HEPATICO.

SE OBSERVA AUMENTO DE :
ALANINA AMINOTRANSFERASA.
ASPARTATO AMINOTRASNFERASA
FOSFATASA ALCALINA
DESHIDROGENASA LACTICA

SE OBSERVA EN LA BIOMETRIA HEMATICA.
NEUTROPENIA
LINFOPENIA
TROMBOCITOPENIA
ANEMIA

A LOS 12 MESES

REALIZO MASTOGRAFIA

SE OBSERVA EN LA MASTOGRAFIA.
TUMOR
CALCIFICACIONES

PRESENTA METASTASIS

CUALITATIVA
DICOTOMICA

CUALITATIVA

DICOTOMICA

CUALITATIVA

DICOTOMICA

CUALITATIVA
NOMINAL

CUALITATAIV
A NOMINAL

CUALITATIVA

DICOTOMICA

CUALITATIVA
NOMINAL

CUALITATIVA
DICOTOMICA

SI/NO

SI/NO

SI/NO

MARCAR CON UNA X.

MARCAR CON UNA X

SI/NO

MARCAR CON UNA X.

SI/NO
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4.- ASOCIAR LA

EVOLUCION EVOLUCION FAVORABLE CUALITATIVA | SI/NO
FAVORABLE Y DICOTOMICA
FRECUENCIA DE

RECIDIVA CON EL

TRATAMIENTO

ESTABLECIDO EN PRESENTO RECIDIVA CUALITATIVA | SI/NO
ESTE GRUPO DE DICOTOMICA

PACIENTES.

Seleccion de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de recoleccién
de la informacion.

Para dicho tramite se solicitd previo permiso por escrito al director de la institucion
para revision y extraccion de los expedientes del Centro Estatal de Atencion
Oncolégica. Se anexa copia del mismo.

Se hizo una seleccion de expedientes clinicos de pacientes mayores de 65 afos
con cancer de mama por afno (2011- 2016) a nivel electrénico; ya que de esta
manera lleva el control la persona encargada de los mismos, posteriormente se
solicité en el archivo clinico y se obtuvieron de manera fisica.

Para el marco tedrico se obtuvieron los datos en bibliografia impresa en libros,
guias de practica clinica, del folleto del consenso de cancer de mama de Colima,
asi como protocolos de manejo terapéutico propios del Centro Estatal de Atencion
Oncolégica de Morelia, en la red por medio de buscadores especializados en la
materia ( Pubmed, Uptodate, strava, Medline).

Prueba piloto.

No aplica.
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Procedimientos a realizar para el procesamiento y presentacion de la

informacion.

Se realizé estadistica descriptiva para variables cuantitativas, descripcion de las
medidas de tendencia central y de dispersion de variables cuantitativas, ademas
de la descripcidon de las proporciones de las variables cualitativas. Seguido de un
anadlisis en el cual se utilizd una prueba de T de Student para variables
cuantitativas y Chi cuadrada para variables cualitativas y de esta manera obtener
el valor p. Lo anterior mediante el paquete estadistico SPSS version 22 y se

presentara el informe con cuadros y graficas.

Aspectos éticos.
Este protocolo se valoré por el comité de Bioética del Hospital General “Dr. Miguel

Silva”. El proyecto se realizd con pleno cumplimiento de las exigencias normativas
y éticas que se establecen para la investigacion de la salud. De acuerdo a la Ley
General de Salud (articulos 96 al 103) publicada en 1984, y al Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de la Investigacion para la Salud publicado en
1986, y las Normas Técnicas, de la cual: la 313 dirigida a la presentacion e
informes de proyectos de investigacién, el numero 314 para el registro y
seguimiento y la 315 para el funcionamiento de la Comision de Investigacion, la
Comisién de Etica y la Comision de Bioseguridad publicadas en 1988. La
declaracion de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial adoptada en Junio de

1964.
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En base a los articulos y normas técnicas previamente mencionadas, se clasifica
el siguiente protocolo como riesgo minimo, ya que comprende examenes fisicos,
de laboratorio y tratamientos rutinarios y la informacion sera recolectada de los
expedientes. En este protocolo no se revelaran datos que permitan identificar a

algun paciente.

Organizacion de la Investigacion.

Programa de la investigacion.

2016

| ENE. [ FEB. | MAR. [ ABR. | MAY. [ JUN. JJuL] |
Elaboracién de X X X X
protocolo
Bibliografia X X X X X X
Aprobacién X
del PROYIN
Recoleccion X X
de datos.
Procesamiento X X
de la
informacion.
Anélisis de X X
resultados
Redaccion X X
final del
proyecto y
entrega.
Examen para X
titulacion

Recursos Humanos.

Dra. Guadalupe Mufoz Castro R4 Ginecobstetricia: responsable del trabajo de
investigacién encargado de recopilar la informacion plasmada en los expedientes

clinicos de las pacientes.
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Dr. Victor Hugo Mercado y Dr. Miguel Flores Fajer: Cirujanos Oncologos adscritos
al Centro Estatal de Atencion Oncologica de Morelia (CEAO). Encargados de
proporcionar el tratamiento quirurgico, asi como, la revision en el postoperatorio y

analisis de los resultados. Encargados de la clinica de mama.

Dra. Maria Teresa Tinoco: Asesora metodologica adscrita del area de Ensefanza.

Perteneciente al Comité de Etica de Investigacion.

Dr. José Antonio Sereno Colo: Adscrito al servicio de ginecobstetricia.
Recursos materiales.

La informacién se obtuvo mediante la revisidén de los expedientes clinicos. Esta se
capté mediante los programas ya mencionados anteriormente. En una
computadora personal propiedad de la Dra. Guadalupe Mufoz Castro R4 de
ginecobstetricia. Los gastos de papeleria, consumibles y equipo de cdémputo

corrieron a cargo del mismo.

6..Resultados
En los registros de clinica de mama del Centro Estatal de Atencion Oncolégica se

identificaron 200 pacientes con diagndstico de cancer de mama, al buscar el
expediente correspondiente se encontraron varios casos con informacion
incompleta, falta de seguimiento, por lo que se incluyeron a 141 pacientes que

cumplieron con los criterios de inclusion.

En el periodo de estudio el Centro Estatal de Atencion Oncoldgica atiende un total
de 5000 pacientes por lo que se encontrd pacientes con cancer de mama en un
2.82%. Asi, como cancer de mama en mujeres de edad avanzada con una

frecuencia de 70.5%.
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La edad mas frecuente en que se presenta el cancer de mama es entre los 65 y
69 afos de edad (58%), como se muestra en la Grafica 1. Con una media de
71.82 (+- 7.10) (Tabla 1). La literatura nos marca que la tasa de cancer de mama
aumenta hasta los 60 — 69 afos con una media de 61 afos, cosa que en nuestro
estudio fue a los 71 afios y disminuyen ligeramente pasados los 85 afos; lo cual
podemos observar en nuestro estudio, donde el porcentaje mas bajo es después
de los 85 afos (4%).

Tabla 1. Media y desviacion estandar de edad en pacientes con cancer de
mama mayores de 65 ainos, Centro Estatal de Atencion Oncolégica, 2011 -
2016.

Estadisticos para una muestra

Desviaciéon Error tip. de
N Media tip. la_media
EDAD 140 71.82 7.102 .600
D P
EDAD 71.82 +7.10 0.000

*Para el calculo de p se utilizé T de Student
Los valores son expresados como promedio (+SD)

FUENTE CENTRO ESTATAL DE ATENCION ONCOLOGICA
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Grafica 1.

Porcentaje de grupos de edad, cancer de mama
en mujeres mayores de 65 afos, Centro Estatal
de Atencidn Oncoldgica. 2011 - 2016.

m65-69 m70-74 m75-79 m80-84 mmasded5

4%

FUENTE CENTRO ESTATAL DE ATENCION ONCOLOGICA

La localizacion se presentd en 70 pacientes de lado derecho e izquierdo

respectivamente y 1 paciente (1%) fue bilateral. (Grafica 2.Tabla 4).
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Grafica 2.

Porcentaje de la localizaciéon , cancer de
mama en mujeres mayores de 75 anos,
Centro Estatal de Atencién Oncolégica. 2011
- 2016.

= MAMA DERECHA = MAMA IZQUIERDA BILATERAL
1%

FUENTE CENTRO ESTATAL DE ATENCION ONCOLOGICA

El estadio clinico mas frecuente encontrado es el Il A (TO,N1,M0- T1,N1,MO-
T2,NO,M0) (25%). La literatura marca que las pacientes mayores de 65 afios van
a presentar cancer en etapas tempranas y raramente en etapas tardias como 111B
Y IlIA; como se observa en el presente estudio un bajo porcentaje en estadios

tardios, etapa clinica Ill C con 1 %.( Tabla 4 y Grafica 3).
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Grafica 3.

Porcentaje de Estadio Clinico, cancer de
mama en mujeres mayores de 65 afos.
Centro Estatal de Atencion Oncologica 2011 -
2016.

| WA miIB mllIA mllIB mlIC mIV

1%

FUENTE CENTRO ESTATAL DE ATENCION ONCOLOGICA.

El tipo histologico mas frecuente fue carcinoma ductal infiltrante con 129

pacientes, tal y como menciona la literatura que se presenta con una frecuencia de

70 — 80%, seguido de carcinoma lobulillar infiltrante con 8 pacientes y carcinoma

in situ con 4 pacientes. (grafica 4). Lo importante de esta informacién es que

estudios recientes refieren que el carcinoma ductal infiltrante en mujeres mayores

de 65 anos cursen con un comportamiento peor, sin embargo en este protocolo se

observa una evolucién favorable.
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Grafica 4

Tipo Histoldgico, cancer de mama en

mujeres mayores de 65 afos, Centro

Estatal de Atencion Oncoldgica 2011 -
2016.

m CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE m CARCINOMA LOBULILLAR INFILTRANTE
CARCINOMA IN SITU

6%3%

FUENTE CENTRO ESTATAL DE ATENCION ONCOLOGICA

En este estudio se realizd inmunohistoquimica a todas las pacientes y
observamos la presencia de receptores de estrégenos y progesterona positivos
en 95 pacientes, HER -2 positivo en 22 pacientes, triple negativo en 12 pacientes y
positivo para estrogenos, progesterona y HER -2 para 12 pacientes (Grafica 5).
Las guias de la Sociedad Americana de la Clinica de Oncologia (ASCO) y El
colegio Americano de Patdlogos (CAP), recomiendan realizar a todas las
pacientes la inmunohistoquimica ya que aquellas que presenten receptores
positivos se podran beneficiar con la terapia endocrina teniendo una respuesta
clinica mas favorable. Las pacientes con HER -2 positivo o triple negativo van a
presentar peor prondstico, ya que se asocia con estadios avanzados y a un alto

indice de proliferacion celular. Como podemos observar en la Grafica 5.
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Grafica 5.

WEYP

W HER 2

Porcentaje de Inmunohistoquimica,
cancer de mama en mujeres mayores de
65 anos, Centro Estatal de Atencion
Oncolodgica 2011 - 2016.
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8%‘

FUENTE CENTRO ESTATAL DE ATENCION CONCOLOGICA.

Las comorbilidades con mayor frecuencia en este grupo de pacientes fue la

Hipertension arterial sistémica (58%), seguida por la Diabetes Mellitus, la cual se

muestra en la tabla 6 y 7. Las comorbilidades es un factor importante a considerar

al momento de decidir la terapéutica ya que juegan un papel importante en

determinar la sobrevivencia en este tipo de pacientes. La comorbilidad mas temida

y la cual puede influir mucho en el tipo de medicamento utilizado es la insuficiencia

cardiaca, sin embargo, en este estudio encontramos un porcentaje bajo de

mujeres afectas (4%).

Tabla 6. Porcentaje de comorbilidades mas frecuentes en pacientes mayores

de 65 anos con cancer de mama, CEAO, 2011- 2016.

COMORSBILIDAD NUMERO DE CASOS PORCENTAJE
Hipertension arterial | 62 58%

sistémica

Diabetes mellitus 39 36%
Insuficiencia cardiaca 4 4%
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Lesion renal 2 2%

Enfermedades 0 0%
Artrodegenerativas
Enfermedades 0 0%

Neurologicas.

FUENTE CENTRO ESTATAL DE ATENCION ONCOLOGICA.

Tabla 7. Porcentaje de comorbilidades en pacientes con cancer de mama,
CEAO 2011 - 2016.

COMORBILIDADES

Sl NO CHICUADRADA p

DM 40 (28.57%) 100 (71.42%) 25.72 0.000

HAS 63 (45%) 77 (55%) 1.40 0.237

LESION RENAL 2 (1.42%) 138 (98.58%) 132.11 0.000
INSUFICIENCIA CARDIACA 4 (2.85%) 136 (97.14%) 124.45 0.000

FUENTE CENTRO ESTATAL DE ATENCION ONCOLOGICA

En el manejo de este grupo de edad se realizaron dos modalidades: cirugia
conservadora y radical, dentro de la conservadora se encuentra la tumorectomia
la cual se realiz6 en 2 pacientes y cuadrantectomia realizada en 12 pacientes
(Grafica 9), la cirugia conservadora se realizd en 14 pacientes, asi como la cirugia
radical se realizé en 98 pacientes, sin embargo en 28 pacientes que por su
estadio clinico no se realizé ningun tipo de tratamiento quirurgico (Grafica 8). En
este grupo de edad tiene menos probabilidades de recibir el tratamiento estandar
para su enfermedad, sin embargo, en la literatura comenta que entre mas
avanzada es la edad, menos posibilidades hay de que se les extirpe el tumor
mamario; y cuando se opta por la cirugia, se modifica la técnica quirurgica de
manera que disminuye la realizacion de la cirugia conservadora de mama lo cual

se observa en el estudio con el mayor porcentaje de cirugia radical. (Grafica 9).
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Con este protocolo podemos corroborar lo dicho en la literatura que la cirugia

sigue siendo el arma terapéutica por excelencia.

Grafica 8.

Porcentaje de tipo de cirugia, cancer de

mama en mujeres mayores de 65 anos,

Centro Estatal de Atencion Oncoldgica
2011 - 2016.

H CIRUGIA RADICAL  m CIRUGIA CONSERVADORA NO CIRUGIA

FUENTE CENTRO ESTATAL DE ATENCION ONCOLOGICA.
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Grafica 9.

Porcentaje del tipo de cirugia
conservadora, cancer de mama en
mujeres mayores de 65 afos, Centro
Estatal de atencidon Onccoldgica 2011 -
2016.

m CUADRANTECTOMIA m TUMORECTOMIA

N

FUENTE CENTRO ESTATAL DE ATENCION ONCOLOGICA

El manejo no quirurgico o sistémico de las pacientes incluyd quimioterapia en sus
dos variantes: quimioterapia adyuvante la cual se dio en 68 pacientes, asi como
quimioterapia neoadyuvante en 63 pacientes. Se indic6 también de manera
combinada quimioterapia neoadyuvante mas terapia adyuvante en 5 pacientes y
en 15 pacientes no se dio tratamiento con quimioterapia. (Grafica 10). La
quimioterapia es uno de los pilares del tratamiento sistémico del cancer de mama.
Un metaanalisis con quimioterapia adyuvante muestra una reduccion en las tasas
de recurrencia y muerte en todos los grupos de edad. Diversos estudios han

demostrado que una terapia adyuvante a la cirugia mejora la supervivencia.
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Grafica 10.

Porcentaje de tipo de quimioterapia, cancer
de mama en mujeres mayores de 65 anos,
Centro Estatal de Atencion Oncolodgica 2011 -
2016.

B ADYUVANTE m NEOADYUVANTE m ADYUVANTE Y NEOADYUVANTE m NO QUIMIOTERAPIA

FUENTE CENTRO ESTATAL DE ATENCION ONCOLOGICA.

En el manejo con quimioterapia se utilizan varios quimioterapéuticos de los cuales
observamos que el esquema mas utilizado es: Fluouracilo + epirrubicina +
ciclofosfamida tal y como se muestra en la tabla 10 y 11. El tratamiento
oncologico con quimioterapia de primer linea mas empleado segun la literatura ha
sido la ciclofosfamida + metotrexate + fluouracilo, y como podemos observar en

este estudio solo coincide en dos medicamentos con un uso nulo del metotrexate.

Tabla 10. Porcentaje de tratamiento oncolégico con quimioterapia, cancer de

mama en mujeres mayores de 65 afios, CEAO 2011 — 2016.

TRATAMIENTO ONCOLOGICO CON |[NUMERO DE | PORCENTAJE
QUIMIOTERAPIA. CASOS
Fluouracilo+epirrubicina+ciclofosfamida 79 50%
Ciclofosfamidad+doxorrubicina+fluouracilo | 32 21%

Paclitaxel 24 15%
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Docetaxel + gemcitabina 17 11%

Cisplatino +adriamicina 5 3%

FUENTE CENTRO ESTATAL DE ATENCION ONCOLOGICA

Se realizaron varias combinaciones de estos quimioterapéuticos donde vemos que
la combinacién mas frecuentemente utilizada es fluouracilo + epirrubicina +
ciclofosfamida en 12 pacientes seguida de docetaxel +gemcitabina y fluorucacilo +

epirrubicina + ciclofosfamida en 9 pacientes. (Grafica 12).

Grafica 12.

Porcentaje de quimioterapia
combinada, cancer de mama en
mujeres de mayores de 65 ainos .

CEAO 2011 - 2016.

m CA + DG+P m DG + FEC CDF + FEC m CA +DG
mCA+FEC CDF + DG CDF +P FEC+P

3%

35%

3%

18% ‘3%

6% %

FUENTE CENTRO ESTATAL DE ATENCION ONCOLOGICA.

La radioterapia se indicé en 86 pacientes (Grafica 13), la cual es una terapia que
en toda paciente que se realiza una cirugia conservadora se debe realizar, asi
como la terapia hormonal la cual se muestra en la Grafica 14. En un estudio se
comenta que es bastante bajo el porcentaje de pacientes mayores de 70 afos
que recibe radioterapia adyuvante tras la cirugia conservadora de la mama, sin

embargo en nuestro estudio el 61% de las pacientes la recibieron y se evidencio
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una evolucion mas favorable. Es importante considerar la radioterapia en estos
pacientes ya que en la literatura refiere que puede haber un mayor porcentaje de

recurrencias locales sin no se maneja con radioterapia.

Grafica 13.

Porcentaje de Radioterapia, cancer
de mama, CEAO 2011 - 2016.

m RADIOTERAPIA  m NO RADIOTERAPIA

FUENTE CENTRO ESTATAL DE ONCOLOGIA

En el presente estudio se encontré que la terapia hormonal mas utilizada son los
ihibidores de la aromatasa con 58%, terapia solo usada cuando presentan
receptores de estrogenos y progesterona positivo, en aquellas con Her — 2 positivo
se indica el trastuzumab en un 11 % como se muestra en la grafica 14. Todo esto
hace ver que la hormonoterapia es el tratamiento sistémico mas importante. Sin
embargo, también existen aquellas pacientes que se encuentran negativo para los
tres tipos de receptores, las cudles presentaran peor prondstico, mas riesgo de
metastasis y se limita su tratamiento a solo quimioterapia, radioterapia y cirugia

segun lo marca la literatura.
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Grafica 14.

Porcentaje de hormonoterapia,
cancer de mama, mujeres mayores de
65 anos, CEAO 2011 - 2016.

m TAMOXIFENO m INHIBIDOR AROMATASA
TRASTUZUMAB m NO HORMONOTERAPIA

7%

/

11%

FUENTE CENTRO ESTATAL DE ATENCION ONCOLOGICA

Se indic6 terapia hormonal combinada, en 3 pacientes se utilizé tamoxifeno +
inhibidor de la aromatasa, en 7 pacientes inhibidor de la aromatasa+ trastuzumab
y en solo 2 pacientes en tamoxifeno + trastuzumab. (Grafica 15). De acuerdo a
las guias se debe utilizar terapia adyuvante con hormonoterapia a toda paciente
con receptores positivos, sin importar la edad de la paciente. Lo cual da lugar a

una evolucion favorable en este grupo de edad.
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Grafica 15.

Porcentaje de terapia hormonal combinada,
cancer de mama,mujeres mayores de 65
anos, CEAO 2011 -2016.

B TAMOXIFENO + INHIBIDOR AROMATASA | IA + TRASTUZUMAB
TAMOXIFENO + TRASTUZUMAB

%

FUENTE CENTRO ESTATAL DE ATENCION ONCOLOGICA

Se realizd una revision sobre la evolucidon clinica de la paciente posterior al
tratamiento, esta se llevd acabo a los 3 y 6 meses; periodo en el cual aparecen
mas frecuentemente las complicaciones. Donde observamos que una de las
complicaciones mas frecuentes es la presencia de ulceras en 12 pacientes
seguida por el endurecimiento de la herida en 10 personas. (Grafica 16), asi como
la presencia de actividad tumoral valorada por estudios como ultrasonido hepatico
donde solo se observaron en 10 pacientes (Grafica 17, Tabla 18), se realizo
pruebas de funcién hepatica donde soélo 1 paciente presento aumento de TGO y
otra de fosfatasa alcalina (grafica 18, Tabla 19). En la biometria hematica se
observo neutropenia en 15 pacientes seguida por anemia en 10 pacientes.
(Grafica 19).
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Grafica 16.

Porcentaje de complicaciones GANGLIOS
postratamiento, cancer de mama mujeres-"o57s
mayores de 65 afios, CEAO 2011 16

PARESHNERRRAGIA ABSCESOS
3%_ 0% 3%

LIFEDEMA
6%

FUENTE CENTRO ESTATAL DE ATENCION ONCOLOGICA.

Durante este estudio se les realizé a todas las pacientes un ultrasonido hepatico
durante el seguimiento a los 6 meses para valorar la presencia de metastasis
donde se observd metastasis hepaticas en un 7% como se muestra en la grafica

17. Lo cual es un porcentaje bajo.
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Grafica 17.

Porcentajes de metastasis hepaticas,
cancer de mama, CEAO 2011 - 2016

B METASTASIS m NO METASTASIS

FUENTE CENTRO ESTATAL DE ATENCION ONCOLOGICA

En este protocolo también se realizdé pruebas de funcionamiento hepatico asi
como una biometria hematica a los 6 meses; la primera para valorar aumento de
las enzimas hepaticas ya que nos traducirian presencia de actividad tumoral lejos
del tumor primario y la segunda se realiza para valorar la toxicidad de la terapia
sistémica. En este estudio se encontré que no hay alteracion significativa en las
pruebas de funcidbn hepatica, sin embargo encontramos alteracion como
neutropenia con una frecuencia del 10% y anemia en un 6% en la biometria
hematica, lo que nos habla de la toxicidad de la quimioterapia hacia este grupo de

pacientes.. (Grafica 19).
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Grafica 18.

Porcentaje de alteracion en PFHs, cancer de
mama, mujeres mayores de 65 anos. CEAO 2011 -
2016.

TB@P

19%

FUENTE CENTRO ESTATALDE ATENCION ONCOLOGICA.

Grafica 19.

Porcentaje de alteraciones en biometria
hematica, cancer de mama mujeres mayores
de 65 anos , CEAO 2011 - 2016

® NEUTROPENIA m LINFOPENIA = TROMBOCITOPENIA
B ANEMIA H PANCITOPENIA  ® NO ALTERACION
0% 1%

6%

1%

FUENTE CENTRO ESTATAL DE ATENCION ONCOLOGICA
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Como seguimiento a los 12 meses se solicitd a las pacientes una mastografia para

valorar presencia de tumor o calcificaciones donde solo encontramos en dos

pacientes presencia de tumor y en cuatro pacientes calcificaciones. (Grafica 20).
Grafica 20.

Porcentaje de los hallazgos mastograficos
a los 12 meses, cancer de mama,mujeres
mayores de 65 afios. CEAO 2011-2016.

B TUMOR m CALCIFICACIONES NORMAL

2%%

97%

FUENTE DE CENTRO ESTATAL DE ATENCION ONCOLOGICA.

De manera general se estudioé a las pacientes donde se observo que del total de
las pacientes, 35 presentaron metastasis (grafica 21, Tabla 22), de las cuales las
mas frecuentes fueron las de hueso con 11 pacientes, seguida por las de higado
en 10 pacientes y por ultimo 4 en sistema nervioso central (grafica 22). La mayoria
de ellas las presentaban al inicio del diagnostico. Tal y como se marca en la
literatura, sin embargo, en este estudio no encontramos metastasis a pulmén, sitio

mas comun de metastasis en este grupo de pacientes.
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Grafica 21.

Porcentaje de metastasis, cancer de
mama,mujeres mayores de 65 anos. CEAO
2011 - 2016.

B METASTASIS m NO METASTASIS

FUENTE CENTRO ESTATAL DE ATENCION ONCOLOGICA.

Grafica 22.

Porcentaje de metastasis, cancer de
mama,mujeres mayores de 65 anos, CEAO
2011 - 2016.

B HIGADO ®HUESO m SNC

FUENTE CENTRO ESTATAL DE ATENCION ONCOLOGICA
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En este protocolo de estudio el objetivo era valorar la evolucién favorable o no del
paciente asi como la recidiva, lo cual seria el resultado del tratamiento establecido
en este grupo de edad, y poder establecer que este tipo de tratamiento lleva a que
la paciente evolucione de manera favorable aun con la edad mayor de 65 afos. El
resultado fue una p de 0.043 para la evolucion lo que nos traduce que es
estadisticamente significativa. (Tabla 22). Sin embargo, para la recidiva el valor

fue de p= 0.078 lo cual la hace estadisticamente no significativa.

Tabla 22.
Sl NO CHI CUADRADA p
METASTASIS 35 (25%) 105 (75%) 35.00 0.010
EVOLUCION FAVORABLE 105 (75%) 35 (25%) 37.02 0.043
RECIDIVA 5 (3.5%) 135 (95%) 120.71 0.078

La evolucion de la paciente se presentd favorable en 108 pacientes del total
(grafica 23), asi como la presencia de recidiva en 5 pacientes (grafica 24). Se
realizé el estudio estadistico donde pudimos observar que la evolucion favorable
tuvo una significancia estadistica, lo cual nos lleva a reconocer que el manejo
realizado es este grupo de pacientes en el Centro Estatal de Atencion Oncoldgica
es el adecuado. Sin embargo el porcentaje de la recidiva es bajo pero sin

significancia estadistica.
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Grafico 23

Porcentaje de la evolucidn, cancer de
mama, mujeres mayores de 65 anos, CEAO
2011 - 2016.

B EVOLUCION FAVORABLE B NO EVOLUCION FAVORABLE

FUENTE CENTRO ESTATAL DE ATENCION ONCOLOGIC

Grafica 24.

Porcentaje de recidiva, cancer de
mama, mujeres mayores de 65
anos,CEAO 2011 - 2016

m RECIDIVA  m NO RECIDIVA

4%

FUENTE CENTRO ESTATAL DE ATENCION ONCOLOGICA.
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Diversos estudios han demostrado que una terapia adyuvante a la cirugia mejora
la supervivencia. Asi, en nuestra serie se administraron quimioterapia,
radioterapia, hormonoterapia y combinaciones de las mismas, en funcion del
estudio anatomopatolégico de la pieza tumoral, la determinacion de receptores
hormonales y estadificacion correcta de la paciente, llevando a la paciente a una

evolucion favorable.

7. DISCUSION

La literatura nos marca que en México cuando se han comparado diferentes
grupos en funcion de la edad, las tasas de incidencia son mas altos en edades por
encima de la menopausia. Se observa una pendiente maxima alrededor de los
afios perimenopausicos y luego un pico entre los 75 y 79 afios 2. En nuestro
estudio se observd una media de edad de 71.82 (+_7.10). Al estudiar la
localizacion mas frecuente de cancer de mama, no se observo diferencia alguna o
prevalencia por un lado. El estadio clinico mas frecuente en este protocolo fue el
[IA con 25%, seguido por el estadio | y 1lIB, y como menor frecuencia el estadio
lllc, lo cual comprueba lo dicho en la literatura, que el cancer de mama en la mujer
mayor de 65 afnos se presenta con mayor frecuencia en etapas clinicas
tempranas, contrario a lo que se podria pensar. Dentro del tipo histolégico mas
frecuente es el Carcinoma ductal infiltrante (91%), tal y como lo marca la OMS es
la estirpe histolégica mas frecuente'* con un porcentaje de 70 -80%. La literatura
refiere que el carcinoma ductal infiltrante en mujeres mayores de 65 afios puedan
cursar con un comportamiento peor, cosa no vista en este protocolo de

investigacion. En la inmunohistoquimica observamos con mayor frecuencia la
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presencia de receptores estrogenos / progesterona positivos en un 67 %, lo cual
nos lleva a ampliar el esquema terapéutico, y que presentando estos tipos de
receptores el prondstico es mas favorable. La Sociedad Americana de la Clinica
de Oncologia (ASCO) recomiendan que el analisis de receptores de estrogenos y
progesterona se debe realizar rutinariamente ya que en base a esto se
seleccionara a las pacientes candidatas a terapia endocrina y con lo cual se
mejorara su pronostico. Asi, también se trata de buscar positividad del factor de
crecimiento epidérmico humano (gen Her -2), ya que la positividad del mismo nos
llevara a agregar un anticuerpo monoclonal humanizado como es el Trastuzumab,
lo cual ha cambiado su prondstico en una forma impactante. También
encontraremos la modalidad de triple negativo, en cuyo estudio encontramos solo
12 pacientes e cual es un porcentaje bajo, el cual nos lleva a conocer desde un
principio que este tipo de pacientes su tratamiento se reducira a quimioterapia,
radioterapia y cirugia, reduciendo el esquema terapéutico y por consiguiente la
evolucion de esta paciente sera poco favorable y presentara con mayor
frecuencia metastasis. En las comorbilidades se encuentra con mayor frecuencia
la presencia de HAS 58%, seguida por la DM2 (36 %), patologias esperables en
ese rango de edad segun la literatura32. Lo importante en este protocolo fue no
observar un porcentaje de pacientes con presencia de insuficiencia cardiaca, ya
que es la comorbilidad que podria dificultad la eleccion de un tratamiento y
provocaria mas efectos adversos, llevando a una evolucion poco favorable.

En este protocolo se estudié el tratamiento instaurado el cual fue multifactorial, se
dio manejo quirurgico y terapéutico, se realizd mastectomia radical en 98

pacientes (70%), seguida de cirugia conservadora, dentro de las cuales se realizo
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cuadrantectomia en un 86 % y tumorectomia en un 14 %. Como podemos
observar el tratamiento que puede llevar a nuestra paciente a buena evolucion es
un tratamiento radical, lo cual nos lleva abrir un poco mas el criterio plasmado en
la literatura, los estudios refiere que las pacientes ancianas tienen menos
probabilidades de recibir el tratamiento estandar para su enfermedad. También
refiere que entre mas avanzada es la edad menos posibilidades hay que se les
extirpe el tumor mamario y que se puede modificar la técnica quirurgica lo cual
lleva a una disminucion de la cirugia conservadora, tal y como se observa en este
estudio. También se dio manejo con radioterapia en un 61%, lo cual llevo a un
resultado favorable, la literatura nos marca que toda paciente que se le realice una
cirugia conservadora se debe dar tratamiento con radioterapia, en este estudio se
les indico radioterapia a un 61%, lo cual deduce que no solo se indicé en cirugia
conservadora si no también radical y los resultados fueron favorables. El
tratamiento con hormonoterapia fue en un 58%, entre ellos los esquemas mas
utilizados son los inhibidores de la aromatasa (58%), esquema de mayor utilidad
en pacientes mayores de 65 afos; existe un metanalisis que han confirmado la
superioridad de los inhibidores de la aromatasa en el entorno adyuvante, con una
mejora en la supervivencia libre de enfermedad en este grupo de edad y en
pequefio porcentaje también se utilizd Tamoxifeno, el cual segun la literatura
deberia de usarse en pacientes jovenes. Otra terapia utilizada es el trastuzumab
en 11%, el cual se indica cuando la paciente es HER -2 postivo. Comprobamos
que el comportamiento de la enfermedad positiva a los receptores hormonales es
diferente del aquel con receptores hormonales negativos en cuanto a su

agresividad, sobre todo en cuanto a la evolucién de la enfermedad, el tiempo y
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sitio de recurrencia. La quimioterapia también es un esquema clave en este tipo de
pacientes y que dependiendo del estadio clinico en que se encontraba se utilizd
neoadyuvancia (42%) y adyuvancia (45%), el esquema con mayor frecuencia
utilizado fue fluouracilo + epirrubicina + ciclofosfamida (50%), seguido por
ciclofosfamida + doxorrubicina + fluouracilo (21%), como marca la literatura el uso
de epirrubicina es menos cardiotoxica que la epirrubicina, lo cual nos hace concluir
que el mejor esquema para este grupo de edad es el manejo con epirrubicina®®. El
abordaje en este grupo de edad fue basandose en el de la paciente joven, ya que
en la literatura no se da tanta importancia a este tipo de pacientes, habiendo poco
informacién de la misma 26.

En el estudio se observd que dentro de las complicaciones las mas frecuentes
eran por el evento quirurgico y entre ellas encontramos con mayor frecuencia las
ulceras en un 33% seguida por el endurecimiento de la piel en un 28%, asi como
seromas en 11% y con menor frecuencia linfedema, el cual nos haria pensar la
presencia de actividad tumoral produciendo obstruccién de vasos linfaticos. Como
efecto adverso por la quimioterapia encontramos la neutropenia (10%), la cual es
comun en pacientes bajo este esquema, pero que también debido a su aparicidon
retrasaria el tratamiento y con ello llevando a mal prondstico de la enfermedad, tal
y como la marca la literatura 2% El seguimiento también se llevd acabo con
ultrasonido hepatico para valorar la presencia de metastasis a este nivel, la
literatura marca que ocupan el segundo lugar en frecuencia encontrandose sélo en
un 7% en este estudio. Al englobar la presencia de metastasis, encontramos que

el lugar con mayor frecuencia afecto fue a nivel éseo (44%), seguido por el Higado
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(40%), sin embargo no se encontré6 metastasis a nivel pulmonar siendo el tercero
en frecuencia 3%

Finalmente el propdsito de nuestro estudio fue conocer las caracteristicas del
cancer de mama en mujeres mayores de 65 afos, asi como su manejo y
evolucion, por lo que agrupamos a los pacientes con evolucion favorable, no
favorable y presencia de recidiva, donde observamos que la evolucion fue
favorable en 108 pacientes (77%) (p=0.043), se realiza analisis estadistico el cual
fue significativo, esto nos da pauta a tener un manejo multidisciplinario en este tipo
de pacientes y con una recidiva de 5 pacientes (5%)(p=0.078), que
estadisticamente no es significativa pero, sin embargo, se considera que el
porcentaje es bajo.

Siempre que una paciente, a pesar de la edad , presente un estado clinico bueno,
puede optarse por cualquiera de las opciones terapéuticas aceptadas en el cancer

de mama.

8. CONCLUSIONES:

e Se cumplieron los objetivos planteados en el presente proyecto de
investigacion, ya que observamos que la edad media de presentacion es a
los 71 afios. Cuya localizacion no tiene preferencia por un lado.

e El estadio clinico mas frecuente es el IIA (25%) (TO, N1, MO- T1, N1,MO-
T2, NO, MO)

e Identificamos la presencia de receptores positivos para diferentes

hormonas, como son estrogenos y progesterona positivo 95 pacientes
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(67%), asi como HER 2 positivo 22 pacientes, triple negativo 12 pacientes,
siendo una pauta para el tratamiento.

Con este estudio identificamos las comorbilidades mas frecuentes en este
grupo de edad, entre ellas la HAS 58% y DM2 36%.

El tratamiento otorgado fue cirugia radical en un 70%, combinado con
quimioterapia adyuvante (45%) y neoadyuvante (42%). Entre los
esquemas mas utilizados: Fluouracilo + Epirrubicina + Ciclofosfofamida
(50%) seguido por ciclofosfamida + doxorrubicina + fluouracilo (21%).
También utilizado la radioterapia (61%) la cual no solo se indico en
pacientes con cirugia conservadora sino también en la radical mejorando
el prondstico. En la hormonoterapia se utilizé los inhibidores de la
aromatasa en 58% con receptores estrégenos y progesterona positivo, asi
como en HER 2 positivo el trastuzumab (11%), en terapia combinada se
utilizé inhibidores de aromatasa y trastuzumab en 7 pacientes,
combinacion que aumentaba el prondstico favorable en las pacientes.

Se dio seguimiento con ultrasonido hepatico a los 6 meses donde se
observé metastasis en 7%, en la biometria hematica la complicacion mas
frecuente fue neutropenia con 10%, y clinicamente la complicacién mas
vista fueron las ulceras postcirugia en 33%.

En la mastografia de seguimiento a los 12 meses del tratamiento se
observé tumor en 3%.

Las metastasis con mayor frecuencia observadas fueron las éseas en un

44% y hepaticas en un 40%.
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e Se cumplieron los objetivos del estudio ya que la evolucion en este grupo
de edad fue favorable en la mayoria de las pacientes con 77%, la cual se
considera estadisticamente significativa ( p= 0.043). Y una recidiva de 4%

(p=0.078), estadisticamente no significativa.

RECOMENDACIONES.

e Se hace la observacion de mejorar el sistema de archivo del Centro Estatal
de Atencion Oncoldgica, para poder localizar de una manera mas eficiente
los expedientes clinicos.

e Debido a que encontré varios expendientes sin seguimiento y sin nota
sobre la evolucion o motivo de la inaxistencia de la paciente, se recomienda
dar seguimiento a las mismas comunicandose con ellas via telefonica y
conocer el motivo de su inaxistencia.

e Una de las recomendaciones mas importantes, es tratar que los métodos
de tamizaje no solo se realicen en pacientes menores de 65 o 70 afios, sino

que estos amplien el rango de edad.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

CASO DE CANCER DE MAMA. SI/NO. EDAD >65ANOS SI/NO.
LOCALIZACION: Mama Derecha. . Mama lzquierda.

ESTADIO CLINICO: Estadiol___.EstadiollA__ EstadiollB___ .
EstadiolllA . EstadiollIB.__ .EstadiolllIC___ EstadioIlV__.

TIPO HISTOPATOLOGICO: Carcinoma ductal in situ. . Carcinoma ductal
infiltrante.___. Carcinoma lobulillar infiltrante .

INMUNOHISTOQUIMICA: Receptores estrogenos y progesterona positivo .
HER 2 neu positivo._ .

COMORBILIDADES. Hipertension arterial.  Diabetes mellitus. . Lesién
renal.___ . Insuficiencia cardiaca. . Enfermedades artrodegenerativas. .
Alteraciones neurolodgicas.

SE REALIZO CIRUGIA: SI/NO.

TIPO DE CIRUGIA: Radical. . Conservadora._

TIPO DE CIRUGIA CONSERVADORA: Tumorectomia._
Cuadrantectomia_

SE ADMINISTRO QUIMIOTERAPIA: SI/NO.

TIPO DE QUIMIOTERAPIA: Neoadyuvante_ . Adyuvante.

MEDICAMENTO UTILIZADO EN QUIMIOTERAPIA. Ciclofosfamida,

doxorrubicina, 5 fluouracilo. . Cisplatino , adriamicina. . Docetaxel,
gemcitabina. . Fluouracilo, epirrubicina,ciclofosfamida.
Metotrexate,cisplatino, Fluouracilo. . Paclitaxel.

SE DIO RADIOTERAPIA: SI/NO. SE DIO HORMONOTERAPIA: SI/NO.
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TIPO DE HROMONOTERAPIA: Tamoxifeno. Inhibidores de la
aromatasa.

SE ADMINISTRO TRASTUZUMAB. SI/NO.

SE EXPLORO A LOS 3 MESES: Presencia de ganglios.__ . Endurecimiento de
la herida. . Cambios de coloracién de la piel. . Ulceras.
Linfedema._ . Parestesias._ . Seromas._ . Linforragia. .
Abscesos.

REALIZO US HEPATICO: SI/NO. OBSERVA METASTASIS: SI/NO.

REALIZO PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA: SI/NO.

SE OBSERVA AUMENTO DE: Alanina aminotransferasa_ . Aspartato
aminotransferasa._ .Fosfatasa alcalina._____ . Deshidrogenasa lactica._
OBSERVA EN LA BIOMETRIA HEMATICA: Neutropenia.___ . Linfopenia.___ .
Trombocitopenia._ . Anemia.

REALIZO MASTOGRAFIA A LOS 12 MESES. SI/NO.

OBSERVA EN MASTOGRAFIA: Tumor.____. Calcificaciones.___
PRESENTA METASTASIS: SI/NO.

EVOLUCION FAVORABLE: SI/NO.

PRESENTO RECIDIVA: SI/NO.

Autorizacion para acceso de expedientes clinicos
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