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1. Titulo: ” Caracteristicas clinicas e histopatolégicas del Cancer de Mama Bilateral
tratado quirdrgicamenente en UMAE Oncologia CMN Siglo XXI del 2010 -2016”

Autores: Dra. Magaly Pefia Arriaga, Dr. Felix Odilén Quijano Castro, Dr. Rodolfo
Rivas Ruiz

2. Resumen:

Antecedentes. El cancer de mama, representa la neoplasia mas frecuente en la
mujer a nivel mundial, causando la muerte de 522,000 personas al afo. La
incidencia del cancer de mama bilateral reportada es de entre el 1 al 12 por ciento,
de todos los casos de cancer mamario. Se divide sincrénico, cuando se
diagndstica dentro de los primeros 6 meses de haber encontrado el primer cancer
mamario, y en metraconico, cuando el intervalo del diagnéstico es mayor a 6
meses. Se sabe que la entidad bilateral tiene un comportamiento mas agresivo en
comparacion con la presentacion unilateral.

En nuestro medio, hay poca informacion de esta enfermedad. Por este motivo,
queremos reportar la incidencia en nuestra poblacion, asi como describir las
caracteristicas clinicas e histopatolégicas.

Objetivo. Describir las caracteristicas las clinicas e histopatolégicas de las
pacientes con cancer de mama bilateral del CMN Siglo XXI.

Material y métodos: Se desarrollara un estudio descriptivo, retrospectivo,
comparativo, analitico y transversal. El tipo de andlisis serd descriptivo, con
analisis univariado y multivariado de las variables que resulten significativas. Se

revisaran los expedientes clinicos de el grupo de mujeres con diagndstico de



mama bilateral sincrénico o metracronico, tratadas en el Hospital de Oncoldgia
quirargicamente, por el servicio de tumores de mama, en el periodo de enero 2010
a agosto 2016.

Se registraran en una base de datos las variables clinicas: edad de presentacion,
antecedentes heredofamiliares de céancer, antecedentes personales de otra
enfermedad oncoldgica, etapa clinica, inmunohistoquimica, hallazgos patoldgicos,
antecedentes heredofamiliares oncologicos.

Producto: Tesis de especialidad y publicacion en revista indexada.

Palabras clave: Cancer de mama, bilateral, sincrénico, metacrénico.



3. Marco tedrico:

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente en la mujer en todo el mundo.
En el 2012 GLOBOCAN report6 1,671,000 casos nuevos y 522,000 muertes. ()

De acuerdo al tiempo de presentacion al diagnéstico, el cancer de mama bilateral
se divide en sincrénico y metacrénico. Hay variacion en el tiempo establecido
para definir uno u otro, sin embargo, la mas aceptada es la denominacién de
cancer de mama metacronico si el intervalo entre el diagndéstico del primer y del

segundo cancer es mayor a 6 meses, y sincrénico cuando es menor a esté. (2)

En 1984 Chau Dary, Milis, et al, establecieron algunos criterios para diferenciar
entre un cancer de mama bilateral vs cancer mamario metastasico a la mama
contralateral. Al contar con al menos alguno de estos se considera doble primario
de mama.

1. Componente in situ en ambas mamas.

2. Grado de diferenciacién histolégica diferente 6 mayor .

3. Histologia diferente en cada mama.

4. En caso de no hallarse una diferencia histologica evidente, se considera que un
carcinoma contralateral es primario, si no tiene metastasis local, regional 6 a

distancia en relacién con la mama ipsilateral. (3)

- En cancer de mama in situ, se define como el cancer de mama ductal que
presenta proliferacion epitelial anormal asociada y confinada al involucro

de los ductos mamarios. @)



- El grado de diferenciacion histoldgico, es una escala que toma tres parametros
celulares, con la finalidad de proporcionar un pronéstico. Este modelo fue descrito
por primera vez en 1957 por Bloom y Richardson, la cual fue modificado por Elston
en 1991. En la actualidad se conoce como esquema de Scarff-Bloom-Richardson
6 de Nottingham y es la que de acuerdo al “Consenso Mexicano sobre diagndéstico
y tratamiento del cancer mamario” debe ser utilizada en los reportes de patologia
del carcinoma ductal infiltrante y todas sus variantes, con excepcion del carcinoma

medular.

Los criterios a evaluar son:

* Formacién de tabulos: > 75% o mas del tumor compuesto por tubulos 1 punto,
10% a 75% 2 puntos, menos de 10% del tumor compuesto por tubulos 3

puntos.

e Grado nuclear: si tiene nucleo pequefio, uniforme, cromatina densa, equivale a
1 punto, nucleo con moderada variacibn en tamafio y forma 2 puntos,
ndcleo con marcado incremento en tamafio, forma y contornos irregulares,

3 puntos.

e NUumero de mitosis: Menos de 10 mitosis en 10 campos consecutivos a gran
aumento en el area de mayor actividad mitética, otorga 1 punto, de 10 a 20
mitosis en 10 campos consecutivos a gran aumento en el area de mayor

actividad mitética, 2 puntos, mas de 20 mitosis en 10 campos de gran



aumento, 3 puntos.

Se deberéan reportar por separado los 3 parametros mencionados y el puntaje final
para determinar el grado histolégico, reportandolo como grado I: de 3 a 5 puntos,

grado II: de 6 a 7 puntos y/o grado lll: de 8 a 9 puntos. (-7

- En cuanto al tipo histologico, el Consenso Mexicano de cancer mamario
reconoce las siguientes histologias: Canalicular 6 ductal infiltrante sin patrén
especifico, tubular, medular, mucinoso, secretor, carcinoma papilar encapsulado,
papilar infiltrante, adenoideo quistico, metaplasico ,cribiforme infiltrante, apocrino,
lobulillar no pleomérfico ( clasico y alveolar, sélido, tubulo — lobular) y lobulillar
pleomoérfico. También se pueden presentar dos 0 mas patrones histologicos, en

cuyo caso se debera especificar el porcentaje de cada uno de ellos. (7)

El termino inmunohistoquimica, se refiere a la utilizacion de marcadores rutinarios
como: los receptores de estrogenos, de progesterona, la amplificacion del HER — 2
, entre otros, que dan como resultado subtipos moleculares 6 fenotipos del cancer
mamario. La identificacion de estos receptores nos da como resultado los
fenotipos, y nos ayuda a comprender la conducta biolégica, asi como a la
prediccién de la respuesta a tratamientos con quimioterapia, hormonoterapia y/o

terapias blanco. (7)

En el 2014, el “Consenso de Saint Gallen” , defini6 como subtipos moleculares al:
Luminal A, Luminal B, Her 2 enriquecido, “basal — like”, bajo en Claudina y
“Normal breast- like”, reconociendo que existe una probleméatica en el consenso

para la determinacion de la cifra de Ki — 67 por una discrepancia del 30 — 40 por
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ciento, asi como en los receptores de progesterona. EI Consenso Mexicano de
Cancer Mamario, en el 2015, reconoce los subtipos internacionales, sin embargo,

realizé una adaptacion de estos subtipos a nuestro escenario, en el cual reconoce:

(7.8)

 Luminal A: Receptores de estrégenos positivos, Receptores de progesterona

>20% Grado histolégico 1 o 2, y Her 2 negativo.

* Luminal B: Receptores de estrégenos positivos, Receptores de progesterona <

20 % Grado histologico 3,y Her 2 + o -.

e Her — 2: Her 2 +, Receptores de estrégenos negativos y de progesterona

negativo.

» Triple negativo: Receptores de estrdgenos negativos, de progesterona y Her 2

negativo.

La inmunohistoquimica no es tomada en cuenta como criterio para cancer de

mama bilateral, se ha asociado mayormente a receptores hormonales negativos.

Consideramos importante identificar los subtipos mas frecuentes en esta entidad,
ya que en la literatura existente, este factor no ha sido estudiado a profundidad. A
excepcion de los que poseen receptores hormonales positivos, los cuales estan
enfocados en valorar el impacto de la hormonoterapia para disminuir recurrencia
local en primer lugar y la aparicion de un segundo primario de mama como

segundo primario. (s)

Epidemiologia:
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A nivel mundial, la incidencia de cancer de mama bilateral se ha reportado en
promedio entre un 4.9 — 11 por ciento, siendo la presentacion metracronica mas

frecuente entre el 1 — 12 por ciento.

La incidencia y la tasa de supervivencia varia en cada pais. En Estados Unidos,
en el afo 2011, el grupo SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results
database) reportdé que el cancer de mama bilateral tuvo una incidencia del cuatro
por ciento en un seguimiento a siente aflos y medio. (9 - 13)

En México, en el afio 2007 en el Servicio de Oncologia del Hospital Juarez SSA,
se reportd una incidencia del 2.9 por ciento en 10 afios, de los cuales el 62.5 por
ciento fueron metacrénicos, concordando con la literatura mundial. Se debe tomar
en cuenta que su casuistica fue en un periodo de 10 afios, de 550 pacientes con

cancer de mama, de 16 pacientes con cancer de mama bilateral. (14

En 1945 Foote y Stewart, afirmaron que el antecedente mas frecuente de cancer
de mama es el haber padecido cancer en la mama opuesta. (15. Hoy sabemos
gue las pacientes con cancer de mama tienen de tres a cuatro veces mas
posibilidades de desarrollar cancer en la mama contralateral, asi como mayor
riesgo de presentar cancer originado en otro 6rgano, los mas frecuentemente
relacionados son: el de ovario, pulmén, colon rectal, gastrico, tejido conectivo,

tiroides, piel y medula 6sea. (16,17)

Se estima que la predisposicién genética en combinaciéon con el estilo de vida

pueden ser el origen del 30% del cancer de mama. (1s)
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La mutacién en el gen BRCA 1 se asocia a presentar en un 43 por ciento dcancer
de mama, y en un 34 por ciento si la mutacion se encuentra en el BRCA 2, sin
olvidar que las mutaciones en estos dos genes se asocia a cancer de ovario,
prostata y cancer principalmente.

Ademas, el cancer de mama se ha relacionado mutaciones en otros genes, como
p 53, con un RR de 105(62 — 165), el cual se asocia también a sarcomas, tumores
de sistema servioso central, carcinoma drenocortical, entre otros. Se ha descrito
que el gen PTEN tiene relacion con el cancer de mama asi como a cancer de
tiroides y endometrio. El gen CDH1 tiene un RR 6.6 para cancer de mama
principalmente a la histologia lobulillar y se presenta también en cancer gastrico, el
gen STK 11 se ha vinculado al cancer mamario, de colon, estomago, pancreas y
ovario, el gen PALB 2 tiene un riesgo relativo de 5.3 para neoplasia mamaria y se
asocia a cancer de pancreas, al igual que el gen ATM con RR 2.8 (2.2 — 3.7), el
gen CHEK 2 tiene un RR 3.0 (2.6 — 3.5) para mama y se vincula a cancer de
colon, asi como los genes NBN y NF1, principalmente. (19)

Desafortunadamente en México, el acceso a pruebas geneticas no esta abierto a
toda la poblacién. Se han identificado riesgos empircos para cancer de mama en
general, segun antecedentes familiares; hijos, padres y/o hermanos con cancer de
mama de cualquier edad con un RR de 2.1 (IC 95%), familiares de segundo grado
con cancer de mama con un RR de 1.5 (IC 95%). Cancer de mama en la paciente
antes de los 50 aflos 6 multicéntrico, triple negativo. Familiares con cancer de
ovario, salpinges o de peritoneo. Familiares con doble primario, cancer de mamay
endometrio, tiroideo, tumores pediatricos como sarcomas, leucemias y sistema

nervisoso central, y/o cancer de origen gastrointestinal. (20
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Por esta razon, en nuestro trabajo se buscara intencionadamente en los
antecedentes personales y heredofamiliares oncoldgicos.

La presentacion de cancer de mama bilateral se relacionado a varios factores: Se
ha encontrado mayor riesgo en pacientes menores de 30 aflos con receptores de
estrégenos negativos, antecedentes heredo familiares, multicentricidad, histologia
lobulillar, entre otros.

Algunos de los factores de riesgo mencionados previamente, son factores que
presentan las pacientes con presentacion unilateral, y es que debemos recordar
gue la mama es un 6rgano par, el cual tiene anatomicamente las mismas vias
vasculares y linfaticas. Ambas mamas estan sometidas funcionalmente a los
mismos estimulos genéticos y hormonales. (21)

A pesar de esperarse esta forma de presentacion en pacientes jévenes, algunas
series reportan que la mediana de edad es muy similar a la presentaciéon
unilateral, con una mediana de 66.3 afios vs 63.4 afios respectivamente. (22)

Es por eso que es un reto diferenciar los verdaderos factores de riesgo para la
presentacion bilateral.

La etapificacion del cancer de mama bilateral, es igual que en cancer de mama
unilateral, la cual, de acuerdo a la AJCC (American Join Comimitee on Cancer
staging system) séptima edicion publicado en el afio 2002, se realiza de forma
clinica de acuerdo al tamafio tumoral, la palpacién de ganglios y las metastasis a
distancia, ademas se debe registrar la etapa por el reporte de patologia. Es
obligatorio registrar por separado la etapa clinica de cada mama. (23) (Ver tabla 1y

anexo 2).
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Tabla 1. TNM de acuerdo a AJCC Séptima edicion

Etapa Tamanfo tumoral | Estado ganglionar Metastasis
0 Tis NO MO
la T1 NO MO
Ib TO N1 ml MO

T1 N1 ml

A TO N1 MO
T1 N1
T2 NO

IIB T2 N1 MO
T3 NO

A TO-T3 N2 MO
T3 N1

B Todos los T4 NO MO
N1
N2

Il C Cualquier T N3 MO

\% Cualquier T Cualquier N M1

Tratamiento:

El tratamiento del cancer de mama bilateral ha sido controversial, es probable que
en ocasiones se realice un tratamiento quirdrgico mas radical por estética, por
etapa clinica mas avanzadas 6 por cancerofobia.

En un estudio australiano de cohorte a 10 afios, en el cual de 2425 pacientes, 52
presentaron cancer de mama sincrénico y 37 metacrénico, encontraron que las
pacientes con cancer de mama bilateral, fueron tratadas mas frecuentemente con
mastectomia total, con una p=.001, asi como la diseccién radical de axila
(p=0.010), sin embargo las pacientes que requirieron radioterapia adyuvante,
excluyendo las tratadas con cirugia conservadora , fueron menor en este grupo
con una de p=0.015.

En el tratamiento con quimioterapia sistémica adyuvante y terapia endocrino no

se reporto diferencia significativa. (24)
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Hay discrepancias en el prondstico reportado en la literatura. La mayoria de los
estudios se inclinan hacia una menor sobrevida global en el cancer de mama
bilateral sincrénico que en el metacrénico, pero concuerdan en que en ambos

grupos la sobrevida global en menor que en la presentacion unilateral.

En el 2011 Beckmann et al, encontraron al ajustar los factores prondsticos
adversos, que la sobrevida global a 5 afios en la pacientes con cancer de mama
metacronico fue de 79 por ciento, en comparacion con 88 por ciento en las
pacientes con cancer de mama sincronico y hasta un 94 por ciento en la pacientes
con cancer de mama unilateral. 4)

En contraste en Argentina, Garcia et al en el 2009, se reportd que las pacientes
con cancer de mama bilateral sincronico, tenian peor pronéstico, encontrando una
sobrevida global a cinco afios de un 63 por ciento, asi como un mayor riesgo de
metastasis a distancia en comparaciéon con los canceres de mama bilaterales
metacronicos, los cuales presentaron una sobrevida global a cinco afios del 94.6
por ciento e incluso, la sobrevida global a cinco afios de las pacientes con cancer
de mama con presentacion unilateral fue mayor, encontrando 85.9 por ciento a
cinco anos. (25

En el 2003, se realiz6 un estudio en los Paises Bajos, cuyo objetivo era evaluar el
prondstico del cancer de mama bilateral sincronico, comparandolo con el cancer
unilateral, encontrando mayor recurrencia local en el cancer sincronico a 10 afios,
del 9.1 por ciento y vs 7.1 por ciento, (p = .3), asi como mas pacientes con

metéstasis a distancia 30.8 por ciento vs 15.1 por ciento, (p = .014). (26)
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4. Justificacion :

El cancer de mama es la primer causa de mortalidad en nuestro pais desde el
2006. Se sabe que el cancer de mama bilateral tiene peor prondstico que el
unilateral, a pesar de conocer la agresividad de la entidad bilateral, hay pocos
estudios para reconocer las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas, lo cual a
futuro podria ayudar en el reconocimiento de las pacientes que presentaran
cancer de mama bilateral, o incluso en el empleo de diferentes tratamientos
terapéuticos que podrian impactar en la sobrevida global y el periodo libre de

enfermedad.

5. Preguntas de investigacion:

Cuales son las caracteristicas clinicas e histopatolégicas del cancer de mama

bilateral en la poblacién del hospital de oncologia CMN Siglo XXI?

6. Planteamiento del problema:

El antecdenente de padecer cancer de mama es factor de riesgo para presentar
cancer en la mama contralateral. Las pacientes que presentan esta enfermedad
sufren de ansiedad y miedo a padecer cancer en la mama no afectada, por lo que
el presente estudio pretende dar a conocer con mayor amplitud las caracteristicas

de que pudieran describir el grupo de mujeres de riesgo.
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7. Objetivos:
7.1 Objetivo general:
» Describir las caracteristicas clinicas, histolégicas del cancer de mama
bilateral en las pacientes del Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI

tratadas en desde enero 2010 hasta agosto 2016.

7.2 Objetivos especificos:

- Estimar la frecuencia del cancer de mama bilateral tratado en el servicio de
mama del hospital de Oncologia CMN siglo XXI.(modificacion de incidencia
a frecuencia)

- ldentificar el perfil inmumnohistoquimico de las pacientes que presentan
esta enfermedad.

- Analizar los antecedentes heredofamiliares relacionados a céancer de
mama.

- Documentar la prescencia de un tercer cancer primario.

- Reportar las caracteristicas del cancer de mama bilateral metacrénico con

el sincroénico.

8. Material y métodos:

Se desarrollara un estudio descriptivo, retrospectivo, comparativo, analitico y
transversal. Se realizarA medidas de tendencia central, media y mediana de

acuerdo al tipo de distribucién, asi mismo, medidas de dispersion, desviacion
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estandar o rangos intercuartiles, utilizando el mismo criterio, para comparar las
diferentes variables en el estado basal, se realizard andlisis univariado mediante
las pruebas U de Manny Withney o T de Student para variables cuantitativas y Chi
cuadrada para variables cualitativas. Los resultados seran analizados y se
considerara significancia estadistica a los valores de p menores a .05.

El célculo del tamafio de la muestra y técnica muestral serd no probabilistico de
serie de casos.

Se revisaran los expedientes clinicos de el grupo de mujeres con diagndstico de
mama bilateral sincrénico o metracronico, tratadas en el Hospital de Oncoldgia
quirargicamente, por el servicio de tumors de mama, en el periodo de enero 2010

a agosto 2016.

Se registraran en una base de datos las variables clinicas: edad de presentacion,
antecedentes heredofamiliares de céancer, anetcedentes personales de otra
enfermedad oncoldgica, etapa clinica, inmunohistoquimica, hallazgos patoldgicos,

Se utilizara el programa SPSS para el procesamiento de los datos.

9. Criterios de seleccion.

9.1Criterios de inclusioén:

* Pacientes con cancer de mama bilateral.

e Tratadas con cirugia en el hospital de oncologia CMN siglo XXI.

* En el periodo de enero 2010 a octubre 2016.
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10. Plan de andlisis estadistico:

Se realizard medidas de tendencia central, media y mediana de acuerdo al tipo de
distribucion, asi mismo, medidas de dispersion, desviaciéon estandar o rangos

intercuartiles.

El célculo del tamafio de la muestra y técnica muestral serd no probabilistico de

serie de casos.

Se utilizara el programa SPSS para el procesamiento de los datos.
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11. Definiciéon de variable

Variable Definicibn Conceptual Definicién Operacional Tipo de
variable/Escal
a de medicion
Edad al primer | Tiempo transcurrido | Namero de afios, | Cuantitativa
diagndstico de | desde el nacimiento hasta | meses, dias, cumplidos | continua
cancer mamario el momento de |al momento de Ia
diagnostico del primer | medicion
cancer de cancer
mamario
Antecedentes Miembros de la familia | Miembros de la familia | Cualitativa
heredofamiliares vivos o finados que hayan | vivos o finados que | dicotomica
oncolégicos de | tenido céancer de mama. hayan tenido céancer de
cancer de mama mama. 0:Ausente
1:Presente
Antecedentes Miembros de la familia | Miembros de la familia | Cualitativa
heredofamiliares vivos o finados que hayan | vivos o finados que | dicotomica
oncolégicos tenido céncer diferente | hayan tenido cancer
diferentes a cancer | al mamario relacionado al | diferente al mamario | 1: Ovario
de mama pero | mismo. relacionado al mismo 2: Pancreas
relacionado al 3: Prostata
mismo 4: Palmon
Anetcedentes Miembros de la familia | Miembros de la familia | Cualitativa
heredofamiliares vivos o finados que hayan | vivos o finados que | dicotomica
oncolégicos tenido céncer diferente | hayan tenido  cancer
relacionados alal de mama pero | diferente al de mama | 0:Ausente
cancer de mama relacionado al mismo: pero relacionado al | 1:Presente
mismo:
Antecedente Diagnéstico de otro | Diagnostico de otro | Cualitativa
personal de tercer | cancer diferente al de | cAncer diferente al de | dictomica
cancer primario mama mama 0:Ausente
1: Presente
Céncer de mama | Cancer de mama bilateral | Cancer de mama | Cualitativa
bilateral gue se presenta: bilateral que se | dicotomica
metacrénico 0 | Metacronico  con un | presenta:
sincrénico intervalo de mas de 6 | Metacrénico con un | 1: Metacronico

meses
Sincrénico con un interval
de menos de 6 meses.

intervalo de méas de 6
meses
Sincrénico con un
interval de menos de 6
meses.

2:Sincrénico
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Grado histologico | Escala  de medicién | Escala de medicion | Cualtitativa
Scaff — Bloom - | celular en el cancer de | celular en el cancer de | ordinal
Richardson mama ductal infiltrante y | mama ductal infiltrnte vy

todas sus variantes | todas sus variantes | 1.Grado 1

(excepto carcinoma | (excepto carcinoma | 2. Grado 2

medular) de formacién de | medular) de formacién | 3. Grado 3

tubulos, grado nuclear, | de tubulos, grado

namero de mitosis. nuclear, numero de

Grado 1: 3 a 5 puntos mitosis.

Grado Il: 6 a 7 puntos Grado 1: 3 a 5 puntos

Grado Ill: 8 — 9 puntos Grado Il: 6 a 7 puntos

Reportado por el | Grado Ill: 8 — 9 puntos

patdlogo. Reportado por el

patolégo.

Inmunohistoquimica | Se refiere a la utilizacion | Se refiere a la utilizacion | Cualitativa
de marcadores rutinarios | de marcadores | Ordinal
como: los receptores de | rutinarios como: los
estrogenos, de | receptores de | 1.Luminal A
progesterona, la | estrégenos, de
amplificacién del HER — 2 | progesterona, la | 2.Luminal B
, entre otros, que dan | amplificaciéon del HER —
como resultado subtipos | 2 , entre otros, que dan | 3.Triple
moleculares 6 fenotipos | como resultado subtipos | negativo
del cdncer mamario. moleculares 6 fenotipos

del caAncer mamario. 4. Her 2

Recurrencia Termino utilizado cuando | Con recurrencia: | Cualitativa
posterior a seis meses de | Confirmacién dictomica
la fina}lizacién d_e uItimp histopatologica de .
tratamiento radial, sin . ; 1. Si

. : recaida mediante la
evidencia de enfermedad L 2. No
en este periodo, se tiene toma de biopsia.
confirmacién histologica | _. . )
de enfermedad Sln recurrencia: .Sm
nuevamente. ewaer]c[a clinica,

radiologica 0
confirmacién
histopatologica de
enfermedad.

Etapa clinica
Codigo utilizado para | Se utiliza el sistema de | Culitativa
sistematizar la extension | la American Join | Oridnal
del céncer, en este caso | Comimitee on Cancer
mamario, con la finalidad | staging system, septima | O — In situ
de homologar el lenguaje | edicién. l.la
médico. La etapa clinica | Ver anexo 2 y tabla 1. 2.1b
tiene un significado 3.lla
prondstico por lo que nos 411 b
ayuda a individualizar 5.111a
tratamientos. 6.11'b

7. lic
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8.IvV

Dato pivote de

segundo
(metacrdnico)

tumor

Metodo por el cual se
diagnostico el segundo
cancer mamario.

Metodo por el cual se
diagnéstico el segundo
cancer mamario.

Culitativa
oridnal
1. Masto
grafia
2. Autoex
ploraci
on
3.Examen
fisica
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12. Consideraciones éticas
1. El investigador garantiza que este estudio tiene apego a la legislacion y

reglamentacion de la Ley General de salud en materia de Investigacion para la
Salud, lo que brinda mayor proteccion a los sujetos del estudio.

2. De acuerdo al de acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion el riesgo de este investigacion esta considerado como
investigacion sin riesgo y se realizara en una poblacion vulnerable como es la
mujer con cancer de mama.

3. Los procedimientos de este estudio se apegan a las normas éticas, al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion y se
llevara a cabo en plena conformidad con los siguientes principios de la
“Declaracion de Helsinki” (y sus enmiendas en Tokio, Venecia, Hong Kong y
Sudafrica) donde el investigador garantiza que:

a. Se realizé una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el
tema a realizar.

b. Este protocolo sera sometido a evaluacion por el Comité Local de
Investigacion y Etica en Investigacién en Salud 1905 del Instituto
Mexicano del Seguro Social.

c. Este protocolo sera realizado por personas cientificamente calificadas y
bajo la supervision de un equipo de médicos clinicamente competentes
y certificados en su especialidad.

d. Este protocolo guardara la confidencialidad de las personas.
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e. La publicacion de los resultados de esta investigacion se preservara la
exactitud de los resultados obtenidos.
f. No se obtendré carta de consentimiento informado.
4. Se respetaran cabalmente los principios contenidos en el Cddigo de

Nuremberg, y el Informe Belmont.

Se anexa carta de consentimiento informado para poder acceder a expediente

clinico (ver anexo 3, pagina 26)

No requiere financiamiento.
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13. RESULTADOS

Durante el periodo de enero del 2010 a junio del 2016, en el Hospital de Oncologia

Centro Médico Siglo XXI, se trataron quirargicamente a 2 163 pacientes con

diagnostico de cancer de mama, de las cuales, 54 presentaron cancer de mama

bilateral.

Se revisaron los 54 expedientes y se encontré que la edad media de presentaciéon

fue de 54.5 afios £10.61. El 14.8 por ciento de la poblacion (ocho pacientes), tenia

menos de 40 afios. El 100 por ciento fue del sexo femenino. La presentaciéon mas

frecuente fue la sincronica, 34 pacientes vs 20 con temporalidad metacrénica. Se

presentd el antecedente heredofamiliar de cancer de mama en 11 pacientes, (20

por ciento), 4 en primer grado y 7 en segundo grado. Ademas se reportaron otros

antecedentes heredo familiares oncolégicos relacionados a cancer de mama en

ocho pacientes, de los cuales; uno fue de cancer de ovario, uno informé de un

familiar finado por cancer gastrico, dos reportaron familiares con cancer de

pulmédn, dos mujeres tuvieron padres con cancer de prostata vivos al momento del

interrogatorio, una paciente reporté que su madre presenté cancer de tiroides, se

desconoce histologia. Todos fueron familiares de primer grado y una paciente
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reportd un familiar de segundo grado (prima) finada por tumor en sistema nervioso

central. En la tabla | se observa las caracteristicas de la poblacion.

La histologia mas comun en ambos grupos fue la ductal infiltrante, la cual se

presenento hasta en un 82.4 por ciento. Se reportd grado histologico 2 de la

escala de Scarrf bloom Richardson (SBR) , en 44 piezas mamarias (45.3%) y

grado 3 en 30 piezas mamarias (30.9%) . En 11 piezas mamarias se reporto solo

componente ductal in situ, por lo que no se incluyeron en la evalucion de la

frecuencia en la escala de SBR. EIl perfil inmunohistoquimico mas frecuente

observado fue luminal a, presentandose en 66 piezas mamarias ( 43 sincrénicas y

23 metacroénicas), seguido der perfil triple negativo en 15 piezas y con igual

frecuencia se expreso el patron Her 2 y el luminal B. En multiples ocasiones no se

contdé con Ki-67, sin embargo se designé como luminal B, de acuerdo a lo

establecido en el Consenso Mexicano de Cancer Mamario 2015 Ver tabla Il.

Las etapa clinica mas fecuente fue la Il a, la cual se presentd en 30 de las

pacientes operadas. Como se mencion0 anetrioemente, se reporto la etapa clinica

0 en 11 piezas mamarias, siendo mas comun en la presentacion sincrénica (10 vs

1). Fue encontrado un caso, doble primario metacrénico etapa clinica IV, con un
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intervalo de 6 afios entre cada cancer, se consideré doble primario, segun se
refiere en expediente, debido a que esta paciente habia sido diagndsticada
inicialmente como EC IIA (T2, NO), fue sometida a mastectomia total con ganglio
centinela, el cual resultdé positivo, y al ser enviada a oncologia médica se
solicitaron estudios de extension documentando la metastasis 6sea, por lo que se

cambios la etapa en menos de 90 dias de acuerdo a AJCC. Ver tabla lll.

En el grupo de cancer de mama metracronico (n= 20), se observo una mediana de
tiempo entre la apariciéon del primer y el segundo cancer de 7.5 afos. En los
primeros dos afios se diagnésticd solo un caso, en el periodo de 3 — 5 afios se
presentaron 5 casos, 9 casos en el periodo de sexto al decimo afio y por ultimo
cinco casos de los 11 a los 18 afios de haber presentado el primer diagndstico de
cancer de mama. Ver tabla IV

En los seis afios y medio, la frecuencia total es del 2.6 por ciento, 54 pacientes de
un total de 2 163 , sin embargo si lo desglosamos por afio, a finales del 2015 la
frecuencia fue 5 veces mayor que en el 2010, incluso los primeros 6 meses del
2016, muestran una frecuencia que casi duplica el nUmero de pacientes en el afio

previo. Ver tabla V.
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Cinco pacientes presentaron progresion de la enfermedad, 3 casos sincrénicos,
con enfermedad metastasica a hueso, a pulmén y otro con metastasis a sistema

nervioso central. La ultima paciente fallecio.

Seis pacientes presentaron recurrencia de la enfermedad, de las cuales dos
pertenecias al grupo de cancer sincronico, una recurrencia fue a pulmon, recibio
tratamiento con quimioterapia y la otra a paciente presentd enfermedad en sistema
nervioso central, fue tratada con radiacién a holocraneo. De las cuatro pacientes
en las que recurrio la enfermedad con presentacion metacrénica, dos presentaron
recurrencia locorregional, una de ellas habia sido tratada con cirugia
conservadora, sin embargo las dos no aceptaron adyuvancia, las otras dos
pacientes presentaron recurrencia 0sea, tratadas con hormonoterapia, todas

reportadas vivas.

Se encontraron tres pacientes que presentaron un tercer cancer primario, dos de
ellas de presentacion sincrénica, la primera presentd micosis fungoide 6 linfoma
cutaneo, se reporta viva, la segunda paciente presentd cancer gastrico,
diagndsticado al finalizar la quimioterapia adyuvante por cancer de mama en el

2016, al momento finada. La tercera paciente, es del grupo de cancer de mama
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metacronico, presento cancer gastrico , el cual esta siendo tratado al momento

con tratamiento con quimioterapia.
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14. Discusion

A pesar de ser una serie de 54 pacientes, por la baja incidencia de la enfermedad,
podemos observar varios aspectos contrastantes con lo ya reportado en la
literatura. En primer lugar, la media de la edad, no es diferente de la encontrada
en el cancer de mama unilateral en nuestro pais, (55 afios), el porcentaje de
pacientes menores a cuarenta afios reportado en México en el 2012 fue del 10 por
ciento, sin contar con cifras mas actualizadas. Nosotros encontramos ocho
pacientes con cancer de mama bilateral menores de 40 afios lo que represnto el
14.8 por ciento de nuestra poblacion.

En el aspecto histopatologico, sorprende la mayor frecuencia de fenotipo luminal
A, esperando probablemente un comportamiento en estas pacientes indolente,

aunqgue cabe recalcar, que el grado histolégico mas comun fueron el 2y 3.

Tambien se observd, que las pacientes se encontraron en etapas tempranas en
mas de la mitad de los casos. La presentacion in situ fue mas frecuente en el
grupo de temporalidad sincrénica, la mayoria de las veces como un hallazgo por
un cancer invasor en la mama contralateral, por esa razon la incidencia de in situ

fue mas alta en este grupo.



Mundialmente se sospecha que el cancer de mama bilateral tiene un
comportamiento mas agresivo, sin embargo en nuestra serie solo se presentaron
dos muertes, una de ellas secundaria a un tercer cancer primario (gastrico) y la

otra a una recurrencia a sistema nervioso central.

En la actualidad, muchos programas de salud, suguieren la vigilancia los primeros
5 afios en un centro oncoldgico y posteriormente continuar por su médico familiar,
general o médico especialista no oncdélogo. Esto es debido a la disminucién del
riesgo de recurrencia y el intento de disminuir la saturacion del tercer nivel. Sin
embargo, mas de la mitad de nuestras pacientes del grupo de temporalidad
metacronico, presentd el diagndstico del segundo cancer despues de los 5 afios,

incluso se observo un caso a los 18 afos del primer cancer diagnésticado.

En los seis afos y medio, la frecuencia total es del 2.6 por ciento (54 pacientes) ,
sin embargo si lo desglosamos por afio, aunque el nimero de cirugias por cancer
de mama ha aumentado, no justifica que a finales del 2015 la frecuencia fue 5
veces mayor que en el 2010, e incluso en los primeros 6 meses del 2016 la

frecuencia observada casi es igual a la presentada en el afio previo.



15. Conclusién

Se requiere mayor niamero de pacientes para poder dar recomendaciones con
mayor sustento. Sin embargo, con base a nuestros resultados, recomendamos
desde la primer valoracion, sospechar en toda paciente con diagndéstico de cancer
de mama unilateral, la posibilidad de la presentacion bilateral, sincrénico y
metacronico, ya que puede presentarse, a cualquier edad, con o sin antecedentes
heredofamiliares que nos lleven a sospechar de alguna mutacion, y con cualquier

histologia.

Ademas sugerimos concientizar a la paciente y al médico no oncdlogo de este
problema de salud, el cual puede presentarse en cualquier momento posterior al

diagndstico de cancer de mama unilateral.



Tabla I. Caracteristicas de la poblacion cancer de mama bilateral

Sincrénico Metacronico Total
(N = 34) (N=20) (N=54)
Edad de presentacion 56.4 £10.67 51.15+10.95 54.4+10.61

(media)

Pacientes con cancer de 3(8.8%)
mama bilateral menores de 40

afnos

AHF cancer de mama 8(23.5%)
AHF oncoldgicos diferentes a 6(17%)
cancer de mama

Tercer cancer primario 2(5.8%)

5(25%)

3(15%)

2(10%)

1(5%)

8 (14.8%)

11(20%)

8(14.8%)

3(5.5%)

*AHF: antecedentes heredofamiliares.



TABLA I1l. Caracteristicas histopatolégicas de las pacientes con cancer de mama

bilateral infiltrante.

Sincrénico Metaconico Total
(N=60) (N=37) (N=97)

Histologia
Ductal infiltrante 50 30 80
Lobulillar infiltrante 5 4 9
Mixtos (lobulillar y 5 1 6
ductal infiltrante)
Otros 0 2 2
Grado de SBR
1 5 18 25
2 29 15 44
3 17 13 30
Inmunohistoquimico
Luminal a 43 23 66
Luminal b 4 4 8
Triple negativo 8 7 15
Her 2 5 3 8

*Las piezas revisadas fueron 108 por ser el numero total de las pacientes de las 54 pacientes.
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*Se expluyeron 11 piezas mamarias de total de las 108 por ser solo componte in situ, por lo cual no

es valida la escara de SBR, ademas de no clasificar en perfil imnunohistoquimico.

** SBR: escala de Scarff — Bloom — Richard

Tabla 1ll. Distribucién a acuerdo al estadio clinico e histolégia en las pacientes con cancer de

mama metacronico.

Etapa clinica Sincrénico N = 68 Metacronico N= Total N=

40 108

0 10 1 11
la 19 7 26
Ib 0 0 0
lla 18 12 30
b 12 7 19
lla 4 4 8
b 3 4 7
Il c 2 4 6
v 0 1 1

Tabla IV. Intervalo de afios entre el diagndstico del primero al segundo cancer de
mama en la presentacion de cancer de mama bilateral metacronico.

Caso Intervalo de afios
1 2
2 3
3 3
4 4
5 5
6 5
7 6
8 6
9 7

10 7

11 8

12 9

13 10
14 10
15 10
16 11
17 11
18 14
19 16
20 18
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Tabla V. Frecuencia anual del cancer de mama bilateral tratado quirargicamente
en el hospital.

ARo N
Casos bhilaterales

2010 270 3
2011 271 2
2012 302 6
2013 364 7
2014 373 8
2015 398 15
Enero — Junio 2016 195 16
Total 2163 54

N= Pacientes operadas por cancer de mama
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16. Anexos
16.1 Hoja de recoleccién de datos

" Cancer de mama bilateral tratadas quirirgicamenente en UMAE Oncologia CMN

Siglo XXI”

Nombre

Numero de control

Nss

Edad de presentacion de primer neoplasia (afios):

Céncer: metacronico sincrénico

Tiempo entre el diagndstico del primer y del segundo cancer

Antecedentes heredo familiares de cancer de mama: presente ausente

Antecedentes heredo familiar de cancer no mamario: presente _ (especificar
sitio) ausente

Antecedentes heredo familiar de cancer relacionado a cancer mamario: ovario
_____ prostata pancreas______ pulmodn (modificacion con base

a comentario)

Antecedente personal de otro cancer no mamario: presente  (especificar
sitio) ausente
Antecedente personal de otro cancer no mamario: presente _ (especificar
sitio) ausente

Estadio del cancer al diagnostico:

Mama derecha Mama izquierda

Tipo Histologico:

Ductal 2. Lobulillar 3.Mixtos 4. Otros

Fenotipo: Luminal A Luminal B Triple negativo Her 2
enriquecido

Grado nuclear (Scarff — Bloom Richardson)
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Tipo de tratamiento quirdrgico: cirugia conservadora _ mastectomia
total___ ganglio centinela diseccion radical de axila

Quimioteramia Neoadyuvante adyuvante

Radioterapia

Recurrencia: si no

Muerte:

15.2 TNM deacuerdo a AJCC septima edicion desglosado

Tumor (T) :Mediante el sistema de TNM, se utiliza la “T” més una letra 0 un
namero (de 0 a 4) para describir el tamafio y la ubicacién del tumor..

TX: No se puede evaluar el tumor primario.

TO: No hay evidencia de cancer en la mama.

Tis: Se refiere al carcinoma in situ.

T1: La parte invasiva del tumor en la mama mide 20 milimetros (mm) o menos en
su didmetro mayor. Este estadio después se desglosa en tres subestadios seguin
el tamafo del tumor:

. Tla es un tumor que mide mas de 1 mm, pero hasta 5 mm o menos.

. T1lb es un tumor que mide mas de 5 mm, pero hasta 10 mm o menos.

. T1lc es un tumor que mide mas de 10 mm, pero hasta 20 mm o menos.

T2: La parte invasiva del tumor mide mas de 20 mm pero menos de 50 mm.

T3: La parte invasiva del tumor mide mas de 50 mm.

T4: El tumor se clasifica en uno de los siguientes grupos:

. T4a significa que el tumor ha crecido hasta afectar la pared toracica.

. T4b es un tumor que ha crecido hasta afectar la piel.

. T4c es el cancer que ha crecido hasta afectar la pared toracica y la piel.

. T4d es un cancer inflamatorio de mama

Ganglio (N)

La “N” en el sistema de determinacién del estadio de TNM corresponde a la
abreviatura de ganglios linfaticos. Los ganglios linfaticos ubicados debajo del
brazo, arriba y debajo de las claviculas y debajo del esternén se denominan
ganglios linfaticos regionales. Los ganglios linfaticos ubicados en otras partes del
cuerpo se denominan ganglios linfaticos distantes.

NX: No se pueden evaluar los ganglios linfaticos.

NO: No se encontré presencia de cancer en los ganglios linfaticos.

NO(i+): células tumorales aisladas de menos de 0.2 mm o menos de 200 células.
N1lmic: El cancer en los ganglios linfaticos axilares mide mas de 0.2 mm, pero
menos de 2 mm y solo se puede observar con un microscopio.

N1: Ganglio axilar palpable 6 histopatolégico de uno a tres ganglios linfaticos
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axilares debajo del brazo y mide, al menos, 2 mm. Esto es denominado
macrometastasis.

N2: Conglomerado ganglionar axilar 6 histopatolégico se divide en :

N2a de 4 a 9 ganglios linfaticos axilares.

N2b ganglios linfaticos mamarios internos sin diseminarse a los ganglios axilares.
N3: 10 o més ganglios linfaticos axilares histopatolégicos 6

N3a: uno o mas ganglios linfaticos infraclaviculares

N3b : afeccion de uno o més ganglios mamarios internos y ganglios axilares.
N3c: afeccién de uno o mas ganglios linfaticos supraclaviculares.

Metéstasis (M)

La “M” de la abreviatura del sistema de TNM indica si el cancer se ha diseminado
a otras partes del cuerpo.

MX: No se puede evaluar la diseminacion a distancia.

MO: La enfermedad no ha hecho metastasis.

MO (i+): No hay evidencia clinica ni radiografica de metéstasis a distancia, pero
se encuentra evidencia microscopica de células tumorales en la sangre, la
médula 6sea u otros ganglios linfaticos de un tamafio de hasta 0.2 mm en una
paciente sin otra evidencia de metastasis.

M1: Hay evidencia de metastasis a distancia.
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15.3 CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN
PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio: " Caracteristicas clinicas e histopatolégicas del Cancer de
Mama Bilateral tratado quirdrgicamente en UMAE Oncologia CMN Siglo XXI del
2010 -2016"

Lugar y fecha:

Numero de registro del estudio:

Justificacién y objetivo del estudio: La investigacion consta en describir las
caracteristicas de las pacientes con cancer de mama bilateral, con la finalidad de
aportar informacion para ayudar a estas pacientes en estudios futuros. Por esta
razon, esta carta es solo para permitir se acceder a sus datos médicos, lo cual no
cambiaria su tratamiento ni vigilancia.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a la
Dra. Magaly Pefa Arriaga, que se encuentra en el Departamento de Tumores de
Mama.

Autorizo se revise mi expediente clinico y que se utilice mi informacion unica y
exclusivamente para fines de investigacion.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra
dirigirse a: Comisiéon de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida
Cuauhtémoc 330 4°piso Blogque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores.
México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo
electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto o de familiar responsable

Nombre, firmay direccon del Testigo 1

Nombre, firmay direccon del Testigo 2

Nombre, direccién, relacion y firma del quien obtiene el consentimiento
informante

Clave: 2810-009-013
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