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SUPERVIVENCIA GLOBAL, PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD Y RECURRENCIA EN MUJERES CON
CANCER DE MAMA MENORES DE 40 ANOS DE EDAD

De Hoyos Arevalo Lizzette Sabrina1, Lopez Mufioz Eunicez, Mainero Ratchelous Fernando Enrique1.
'Servicio de Oncologia Mamaria, “Unidad de Investigacion Médica en Medicina Reproductiva. UMAE Hospital
de Gineco Obstetricia No. 4 Luis Castelazo Ayala, IMSS.

RESUMEN

Antecedentes: Aun cuando el cancer de mama es mas frecuente en mujeres postmenopausicas, se ha incrementado el
numero de mujeres menores o iguales a 40 afios de edad que desarrollan cancer de mama. Por esta razén, se han sumado
esfuerzos a nivel mundial para identificar potenciales diferencias en el cancer de mama que ocurre en mujeres jéovenes en
comparacién con mujeres mayores de 50 afios de edad, tanto desde el punto de vista genético, clinico, patolégico,
tratamiento, respuesta a tratamiento y supervivencia. Actualmente, el cancer de mama en mujeres jévenes se considera
como una enfermedad biolégicamente mas agresiva con alta frecuencia de caracteristicas histopatolégicas adversas,
peores resultados e incluso predisposicion a tumores secundarios de mama u ovario. Hasta el momento, no existen
reportes en México sobre factores clinicos y patolégicos, asi como la asociaciéon de estos con la supervivencia global,
periodo libre de enfermedad y recurrencia en mujeres jévenes con cancer de mama en comparacioén con mujeres de mayor
edad. Objetivos: Conocer la supervivencia global, periodo libre de enfermedad y frecuencia de recurrencia en pacientes
con cancer de mama, y comparar la supervivencia global, periodo libre de enfermedad y frecuencia de recurrencia en
pacientes con cancer de mama de <40 afios y >50 afios de edad. Material y métodos: Estudio observacional, comparativo,
longitudinal retrospectivo, que incluy6 80 pacientes <40 afios de edad con cancer de mama y 180 pacientes >50 afios de
edad con cancer de mama, que fueron tratadas quirirgicamente en el servicio de Oncologia Mamaria de la UMAE HGO4
LCA, en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2007 y el 31 de diciembre de 2011. Se recolectaron las principales
variables demograficas, clinicas e histopatoldgicas relacionadas con el diagnéstico de cancer de mama, ademas del tiempo
de supervivencia global, periodo libre de enfermedad y recurrencia a los 5 afios de seguimiento. Se realizé estadistica
descriptiva con tablas y graficos de frecuencias para las variables cualitativas, medidas de tendencia central y de dispersion
para las variables cuantitativas. Se evaluaron las asociaciones entre caracteristicas clinicas e histopatolégicas usando
tablas de contingencia y X* de Pearson o prueba exacta de Fisher. La asociacion de tiempo a la muerte y la edad se realizé
mediante la técnica de Kaplan-Meier, la cual toma en cuenta tanto la informacién que proporcionan las mujeres que
murieron como la de aquellas que se censuraron por alguna de las causas ya descritas, ademas de la supervivencia por
estadio clinico. En el analisis estratificado por edad se utilizé la prueba de log Rank para evaluar diferencias entre las curvas
de supervivencia. Se efectué analisis multivariado de las variables con diferencias estadisticamente significativas por grupo
de edad mediante el modelo de riesgos proporcionales de Cox. El estimador puntual empleado fue la razén de riesgos con
intervalos de confianza al 95%. La evaluacion del modelo se llevé a cabo a través del supuesto de riesgos proporcionales.
Se verificod el ajuste del modelo. Resultados: La mayor parte de las pacientes incluidas en el estudio fueron diagnosticadas
en el afio 2007 y 2008. El grupo de pacientes >50 afios de edad, representd el 69% (180 pacientes), mientras que el grupo
de pacientes <40 afios de edad correspondié al 31% (80 pacientes). El promedio de dias de diferimiento desde la primera
valoracion hasta el tratamiento fue mayor en las mujeres <40 afios de edad. El principal motivo de envio en ambos grupos
de pacientes fue la presencia de nédulo mamario y sospecha mastografica o ultrasonogréfica. El antecedente
heredofamiliar de cancer, fue mas frecuente en las mujeres <40 afios de edad. Existieron claras diferencias en el nimero de
gestaciones por grupo de edad, siendo mayor en las mujeres >50 afios de edad. En cuanto a los hallazgos clinicos de las
pacientes, las principales alteraciones identificadas fueron el nédulo mamario y la adenomegalia axilar. La etapificacion
clinica, mostré que el estadio clinico mas frecuente en el grupo de pacientes >50 afios de edad fue el IIA, mientras que en
las mujeres <40 afios de edad, en el 20% de los casos durante la visita inicial se consideraron como tumores benignos y el
12.5% se encontraban en estadio clinico IlIA. La clasificacion BI-RADS, fue reportada con mayor frecuencia en clasificacion
2y 3 en mujeres <40 afios de edad. La frecuencia de tratamiento conservador y diseccion radical de axila que se realiz6é en
ambos grupos de estudio fue similar, sin embargo, en gran proporcion de las pacientes >50 afios de edad no se realizd
biopsia de ganglio centinela. El tipo histolégico mas frecuente fue similar al reportado en la literatura para ambos grupos de
edad, es decir carcinoma ductal infiltrante sin patron especifico y de tipo mixto. Una mayor proporciéon de mujeres <40 afios
de edad mostré grado histolégico mayor, asi como infiltracién linfovascular y negatividad para los receptores HER2/neu en
comparacién con las mujeres >50 afios de edad. Una gran proporciéon de pacientes de ambos grupos de estudio recibié
tratamiento con quimioterapia, sin embargo fue significativamente mayor en el grupo de pacientes <40 afios de edad. El
promedio de meses de seguimiento y periodo libre de enfermedad en las mujeres <40 afios fue menor en comparacién con
las mujeres >50 afios, sin embargo al comparar la supervivencia global por grupo de edad, no se demostraron diferencias
estadisticamente significativas. Del total de las mujeres incluidas en el estudio, sélo se obtuvo informacién sobre el estado
de vida en 38 mujeres <40 afios y 93 mujeres >50 afios de edad. En estos casos, se observaron 5 muertes en el grupo de
mujeres <40 anos de edad y 11 muertes en el grupo de mujeres >50 afios de edad. Al realizar método de Kaplan-Meier se
observé una media de seguimiento estimada para el grupo de mujeres <40 afios de 80.37 meses y para el grupo de
mujeres >50 afios de edad de 95.47 meses. Al realizar comparacion global mediante prueba de Log Rank no hubo
significancia estadistica. Al realizar analisis de regresion de Cox, se observé que la adenomegalia axilar, se asocié en forma
independiente con reduccion en la supervivencia global en ambos grupos de edad, siendo mayor la reduccion de la
supervivencia en mujeres <40 afios de edad. En cuanto al antecedente heredofamiliar de cancer, se observd que las
pacientes <40 afios de edad con antecedente positivo, tuvieron una mayor supervivencia global. Conclusién: El promedio
del periodo libre de enfermedad en las mujeres <40 afios de edad fue menor en comparacion con las mujeres >50 afios de
edad. No hubo diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia global por grupo de edad. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en la frecuencia de recurrencia y persistencia por grupo de edad. La adenomegalia axilar se
asocio independientemente con reduccion en la supervivencia global en ambos grupos de edad, siendo mayor la reduccion
de la supervivencia en mujeres <40 afios de edad. El antecedente heredofamiliar de cancer en pacientes <40 afios de edad
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se asocio independientemente con una mayor supervivencia global. El cancer de mama es considerado un tema prioritario a
nivel nacional, es necesario considerar en las Guias de Practica Clinica nacionales, Norma Oficial Mexicana y las diferentes
guias institucionales, el adecuado tamizaje, tratamiento y seguimiento de pacientes con cancer de mama <40 afios de edad.
Es importante considerar el asesoramiento genético, diagnostico molecular y seguimiento estrecho de pacientes <40 afios
de edad con cancer de mama y sus familiares, lo cual pudiera ofrecer a las pacientes un diagnéstico oportuno, mejores
expectativas en resultados oncoldgicos, mas opciones de tratamiento y mejor calidad de vida.
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SUPERVIVENCIA GLOBAL, PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD Y
RECURRENCIA EN MUJERES CON CANCER DE MAMA MENORES DE 40
ANOS DE EDAD

MARCO TEORICO

Epidemiologia

Se define en forma arbitraria a las pacientes jovenes con cancer de mama de
edad igual o menor a 40 afnos, distinguiéndose como un grupo etareo con

caracteristicas y necesidades especiales (1,2).

Epidemiologicamente, las tasas de incidencia son mas altas en paises
desarrollados en comparacion con paises en vias de desarrollo y varian de 27 por
cada 100,000 mujeres en Africa, a 96 por cada 100,000 mujeres en el oeste de
Europa. En los Estados Unidos de Norteamérica, aun cuando la incidencia de
cancer de mama disminuyé entre 1999 y 2005 (2% por aio) y se ha mantenido
estable de 2005 a 2009, la incidencia de cancer de mama metastasico en mujeres
menores de 40 afos se ha incrementado (3,4). En Ginebra, Suiza, la incidencia de
cancer de mama en mujeres menores de 40 afios se duplico entre 1995 y 2004.

La misma tendencia se observo en Espafia y Holanda (5,6,7).

En México, en el afio 2001, Rodriguez-Cuevas y colaboradores reportaron una
prevalencia de 16.4% de pacientes con cancer de mama menores de 40 anos de
edad con 0.08, 2.22 y 14.1% en pacientes menores de 20, 20-29 y 30-39 afos de

edad respectivamente (8).

En un estudio realizado en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de
Gineco Obstetricia No. 4, Luis Castelazo Ayala, IMSS (UMAE HGO4 LCA) en el
que se evaluaron 1437 casos de cancer de mama entre 1997 y 2004, el 8.9%
correspondido a mujeres de 40 afios de edad y menores lo cual es similar a lo
reportado en otros estudios a nivel mundial (9,10,11).
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Factores de riesgo

Aun cuando se ha reportado la contribucion de algunos factores ambientales para
el riesgo de desarrollo de cancer de mama en mujeres menores de 40 afos de
edad, los factores genéticos son los que mas impactan en la frecuencia de cancer
de mama en pacientes jovenes. Mutaciones en genes BRCA1, BRCA2y TP53 son
reconocidos como los principales factores de riesgo en mujeres menores de 40
afos. Ante la presencia de cancer de mama en una mujer joven debe
considerarse la posibilidad de un sindrome de cancer familiar y por lo tanto de
realizar pruebas moleculares para identificar potenciales mutaciones en los genes

antes mencionados.

Diversos estudios han mostrado una alta prevalencia de mutaciones en
BRCA1/BRCAZ2 en mujeres jovenes con cancer de mama. Por ejemplo, un estudio
realizado en el Reino Unido, mostré que el 13% de los canceres de mama en
mujeres jovenes son atribuibles a mutaciones en BRCA1/BRCAZ2 comparado con
el 2.2% en mujeres con cancer de mama entre los 40 y los 49 afos de edad
(12,13).

Caracteristicas clinicas

Existe evidencia de la relacion del riesgo de muerte por cancer de mama en
funcién de la edad, siendo mayor el riesgo cuando la enfermedad se diagnostica a
mas temprana edad, por ejemplo, se ha reportado un riesgo relativo de 1.7 para
las mujeres de 30 a 34 anos y un riesgo relativo de 1.8 afios para las menores de
30 afios en comparacion con mujeres de 40-45 afios de edad. También se ha
relacionado a la edad con mayor afectacion ganglionar, siendo reportada de 37%
en menores de 40 afos vs. 25% en mujeres mayores de 40 afios. Por otro lado, la
proporcion de tumores con invasion linfatica disminuye progresivamente con el
aumento de la edad, con un 43% en menores de 40 afios de edad, 23% a los 40 a
50 anos, 20% a los 50 a 70 afios y 11% en mayores de 70 afios (14).
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Asi, el cancer de mama en mujeres jovenes se considera que es una enfermedad
biolégicamente mas agresiva con alta frecuencia de caracteristicas
histopatoldgicas adversas, peores resultados e incluso predisposicidon a tumores

secundarios de mama u ovario (15,16).

Cuando se comparan las variables clinocopatologicas de mujeres con cancer de
mama de 40 afios 0 menos, se ha demostrado baja incidencia de positividad a
receptores estrogénicos, una alta expresion de HER2/neu, tumores de alto grado,
mayor tamafno tumoral y mayor incidencia de diseminacion linfatica comparado

con mujeres de 45 afios de edad (17,18).

Tratamiento

La mastectomia y la cirugia conservadora seguida de radiacion, son las opciones
actuales de tratamiento, sin embargo el tratamiento conservador en pacientes
jévenes aun es controversial. Por un lado, se ha reportado que no hay mayor
riesgo de muerte en mujeres con cirugia conservadora cuando se comparan con
mujeres a quienes se realiza mastectomia radical sin importar la edad al momento
del diagndstico y que cuando la técnica quirurgica es 6ptima y los margenes son
libres de tumor, la edad no constituye una contraindicacion para cirugia
conservadora. Por otra parte, también se ha reportado que las mujeres menores
de 35 afios de edad en quienes se realiza cirugia conservadora tienen mayor

riesgo de recurrencia local que las pacientes de mayor edad (19).

Un estudio realizado por el Danish Breast Cancer Cooperative Group reporto 5.2
veces mayor incidencia de recurrencia (15.4% versus 3%) de cancer de mama en
los siguientes 5 afos posteriores a la cirugia conservadora en pacientes menores
de 35 afios comparado con pacientes de 45-49 afos de edad. Sin embargo, no se
reportd incremento de riesgo de muerte entre los tratamientos en funcion de la

edad, estadio clinico o estado del receptor de estrogenos (20).
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A pesar de la escasa evidencia que sugiera la superioridad de la mastectomia en
pacientes menores de 40 afos de edad, en Estados Unidos de Norteamerica, se
ha observado un incremento en la tendencia para realizar mastectomia (unilateral
o bilateral) en lugar de cirugia conservadora. Un estudio del National Cancer Data
Base mostré que de 2003 a 2010, la lumpectomia en pacientes menores de 45
afnos disminuyo6 de 61.4% a 49.4% y la mastectomia bilateral aumento de 9.3% a
24.1%, aun cuando la mastectomia unilateral permanecié relativamente estable de
29.3% a 26.4%. A diferencia de la tendencia reportada en pacientes mayores de
40 afios de edad, en donde la cirugia conservadora se ha mantenido estable o
incluso ha aumentado (21,22).

Un estudio de cohorte que usé el California Cancer Registry, reportd que en
189,734 pacientes con estadio clinico 0 a IlIC, la frecuencia de mastectomia
bilateral aumento mas de 6 veces (2% en 1998 a 12% en 2011). Aunque este
incremento fue considerablemente mayor en pacientes menores de 40 afos de
edad (3.6% en 1998 a 33% en 2011). En el mismo periodo, la cirugia
conservadora en pacientes menores de 40 afios disminuyé de 45% a 28%. Sin
embargo, independientemente del aumento observado en la frecuencia de cirugia

mas agresiva, no se correlaciond con mejoria de la supervivencia (23).

Ademas de la cirugia y la radiacion, la quimioterapia y terapia hormonal también
se han considerado como parte importante del tratamiento en pacientes jévenes.
Sin embargo, desde el punto de vista reproductivo, en los Estados Unidos de
Norteamerica, menos del 50% de los médicos siguen las guias de practica clinica
de la American Cancer Society of Clinical Oncology publicadas en 2006 para
referir a las pacientes con un biélogo de la reproduccion (24).

Es importante mencionar, que los resultados preliminares de la cohorte europea
del Young Women’s Breast Cancer Study, muestran que casi la mitad de las
pacientes menores de 40 afos de edad que sobreviven al cancer de mama,

consideran la posibilidad de embarazarse después del tratamiento (25).
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Sin embargo, el riesgo de infertilidad inducida por quimioterapia depende del
régimen recibido, dosis total, intensidad de la dosis, duracién del tratamiento, edad

y reserva ovarica de la paciente al momento de iniciar el tratamiento (26).

Por ejemplo, se ha reportado mayor riesgo de infertilidad para las pacientes que
reciben tratamiento con agentes alquilantes (ciclofosfamida). En cuanto al
desarrollo de amenorrea permanente relacionada con el uso de taxanos, es dificil
evaluarlo, ya que estos farmacos generalmente son administrados en forma

secuencial o concurrente con antraciclinas y ciclofosfamida (27).

El efecto del tamoxifen sobre la fertilidad es debatible, ya que algunos estudios
demuestran mayor incidencia de infertilidad, pero otros no reportan impacto sobre
la fertilidad en mujeres jovenes (28).

Con respecto al trastuzumab, la evidencia es limitada, mientras que la radioterapia
estandar para el tratamiento del cancer de mama no se ha asociado con toxicidad
a ovario (29).

Actualmente, las opciones para preservar la fertilidad en pacientes tratadas por

cancer de mama incluyen: criopreservacion de oocitos y embriones,

criopreservacion de tejido ovarico y supresion ovarica (30).
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ANTECEDENTES

Aun cuando el cancer de mama es mas frecuente en mujeres postmenopausicas,
se ha incrementado el numero de mujeres menores o iguales a 40 afios de edad
que desarrollan cancer de mama. Por esta razén, se han sumado esfuerzos a
nivel mundial para identificar potenciales diferencias en el cancer de mama que
ocurre en mujeres jovenes en comparacion con mujeres mayores de 40 afos de
edad, tanto desde el punto de vista genético, clinico, patologico, tratamiento,
respuesta a tratamiento y supervivencia. En la tabla 1, se muestran algunos
estudios realizados a nivel mundial en pacientes con cancer de mama de 40 afios

de edad o menores y sus principales hallazgos.
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supervivencia global (SG) y periodo libre de enfermedad
que afectan el pronéstico de las pacientes de 40 afios de
edad y menores.

Evaluar el impacto de la edad sobre el pronéstico en
mujeres jévenes con cancer de mama en etapa
temprana (I y Il) bajo tratamiento quirtirgico conservador
y radiacién. Pacientes divididos en 3 grupos de edad al
momento del diagndstico: <35 afos (64 pacientes), 36-
50 afios (363 pacientes) y >50 afios (553 pacientes). Se
evaluaron factores clinicos, histopatoldgicos,
tratamiento, SG, periodo libre de recurrencia (PLR),
supervivencia por causa especifica y patrones de
recurrencia (mama, ganglio o metastasis a distancia).

Establecer la relacion de la menor edad al momento del
diagndstico con las caracteristicas patoldgicas del tumor
y el prondstico en pacientes con cancer de mama en
etapa temprana (I y |Il) tratadas con cirugia
conservadora. 170 pacientes <35 afos y 1228 =35 afios
de edad. Se evaluaron factores clinicos, patoldgicos,
tratamiento, supervivencia global, tiempo de recurrencia,
tiempo de falla a distancia y mortalidad global.

Describir una poblacién de pacientes jévenes con cancer
de mama, asi como sus caracteristicas al momento del
diagndstico y su asociacién con supervivencia libre de
recurrencia (SLR) y SG. Mujeres <35 afios de edad.
Evaluar la edad de la paciente al momento del
diagndstico como factor prondstico para cancer de
mama en una cohorte unicéntrica y su asociacion con el
tamanio, status ganglionar axilar y metastasis a distancia.

Examinar la asociacién entre subtipos de cancer de
mama y supervivencia a corto plazo en mujeres
adolescentes y adultas jévenes, asi como determinar si
la distribucion de los distintos subtipos moleculares
explica la pobre SG en este grupo de mujeres.

Mediana de 5 afios.

Mediana de 4.6 afios.

Mediana de 99 meses
para 1032 pacientes
que sobrevivieron.

Mediana de 36
meses.

5y 10 afios para
andlisis final de 4119
pacientes.

6 afios con promedio
de supervivencia de
3.1 afios.

SG a 5 afos fue mayor para pacientes con tumores con receptores de estrégenos
(ER)+ que los ER- (85% vs. 75.7% p<0.001). Sin embargo a los 8 afios, la
supervivencia fue similar.

10.2% de las pacientes con tumores ER+ tuvieron recurrencia entre los 5 y 8 afios.

Disminucién de PLR a 8 afios (53 vs. 67 vs. 74% p=0.009), supervivencia por
causa especifica (SCE) (73 vs. 84% vs. 90% p=0.02), libertad de metastasis a
distancia (76% vs. 75% vs. 83% p=0.02) e incremento del riesgo de recurrencia a
mama (24% vs.14% vs. 12%) y ganglionar (7% vs. 1% vs. 1% p=0.0002) en
pacientes mas jovenes.

Las mujeres con ganglios axilares negativos tuvieron disminucion de la SG (71%
vs. 83% vs. 92%), PLR (51% vs. 65% vs. 76%), SCE (71% vs. 86% vs. 93%),
libertad de metastasis a distancia (77% vs. 76% vs. 88%) e incremento del riesgo
de recurrencia a mama (40% vs. 16% vs. 13%) y ganglionar (3% vs. 1% vs. 0%). El
riesgo de recurrencia a mama en mujeres jévenes con ganglios axilares negativos
disminuyé al agregar quimioterapia adyuvante sistémica.

Mayor tasa de recurrencia global (p=0.002), mayor riesgo de metastasis a distancia
(p= 0.03) en mujeres <35 afios. Mayor frecuencia de factores de prondstico
adverso en mujeres jovenes. La edad <35 afios factor predictivo para recurrencia
con un riesgo relativo (RR) de 1.7, para tiempo de falla a distancia con un RR de
1.6 y para mortalidad global con un RR de 1.5.

SRL y SG fueron menores en pacientes con historia familiar de cancer de ovario (p
<0.0001 y p=0.001) y con tumores receptor hormonales negativos (p=0.001 y
p<0.0001). SG menor en pacientes con tumores con grado nuclear >3 (p=0.005).

Mujeres <40 afios tuvieron RR de muerte a 10 afios de 1.40 vs. mujeres de 40-49
afos y RR de 1.80 vs. mujeres =80 afios de edad. Las pacientes con ganglios
negativos <40 afios de edad tuvieron mayor tasa de mortalidad a 5 afios (RR de
2.65)

Incremento de riesgo de muerte en mujeres por todas las causas y por cancer de
mama con receptores hormonales (HR)- y HER2+ (Hazard Ratio de 1.55 y de 1.63)
y triples negativos (TN) (Hazard Ratio de 2.75 y de 2.71) en comparacién con
mujeres del mismo grupo de edad con HR+/HER2-. Nivel socioeconémico bajo,
seguro de salud publico y poblacién negra tuvieron peor prondstico. La asociacion
del grupo poblacional/etnicidad se redujo después de ajustar por subtipos de
cancer (Hazard ratio de 1.33).

Mayor frecuencia de tumores ER- y
recurrencia temprana en pacientes
jovenes.

El cancer de mama en etapa
temprana en mujeres jévenes con
ganglio negativo es mas agresivo,
con incremento del riesgo para
todos los patrones de recurrencia y
disminucién de la supervivencia.

El cancer de mama en pacientes
menores de 35 afios de edad tiene
peor pronostico. La diferencia es
parcialmente explicada por la
mayor frecuencia de factores
histopatolégicos  adversos  en
mujeres jévenes.

Las mujeres jévenes con cancer de
mama tiene caracteristicas
bioldgicas mas agresivas.

Las mujeres <40 afios de edad
tienen mal prondstico, siendo
mayor la asociacién en mujeres
jovenes con ganglios axilares
negativos.

La supervivencia a corto plazo
varia de acuerdo a los subtipos de
cancer de mama, explicando
parcialmente la pobre
supervivencia en poblaciéon negra
joven.

Tabla 1. Factores de riesgo identificados en adolescentes y mujeres adultas jévenes con cancer de mama.
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En lo que respecta a ciudades latinoamericanas, en el afo 2013 Villarreal y
colaboradores realizaron un estudio basado en datos obtenidos de Globocan 2008
y de la International Agency for Research on Cancer’s Cancer Incidence in Five
Continents, con el objetivo de obtener datos locales sobre la prevalencia,
caracteristicas, prondstico y tdépicos relacionados con la supervivencia de las
pacientes jovenes con cancer de mama. Ellos reportaron una mayor prevalencia
de cancer de mama en mujeres <40 afnos, asi como mayor prevalencia de etapas
II'y 1ll, alto grado histolégico y triples negativos en comparacion con la observada
en paises desarrollados (36).

En Meéxico, Robles-Castillo y colaboradores, reportaron que en 1430 pacientes
atendidas con diagndstico de cancer de mama en el Instituto de Enfermedades de
la Mama (FUCAM) entre 2005 y 2010, 142 correspondieron a mujeres <40 anos
de edad. En su estudio, no lograron demostrar un comportamiento similar a lo
reportado para este grupo de edad en la literatura mundial con respecto a mayor
agresividad, invasion ganglionar y estado de receptores hormonales. Por otro lado,
la mediana de seguimiento de dicho estudio era corta (29.5 meses), por lo que se
propuso un mayor tiempo de seguimiento (8).

Hasta el momento, no existen reportes en México sobre factores clinicos y
patoldgicos, asi como la asociacién de estos con la supervivencia global, periodo
libre de enfermedad y recurrencia en mujeres jévenes con cancer de mama en

comparacion con mujeres de mayor edad.
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JUSTIFICACION

La identificacion de factores clinicos e histopatoldgicos que influyen en los
resultados oncolégicos a corto, mediano y largo plazo en las pacientes menores
de 40 afios con cancer de mama es un area de investigacion clinica importante en
la actualidad cuyo objetivo es ofrecer el tratamiento adecuado, considerando
caracteristicas clinicas, socio-demograficas y reproductivas de éste grupo de
pacientes. A nivel mundial se han hecho multiples estudios tratando de encontrar
caracteristicas clinicas e histopatolégicas que contribuyen a la conducta biologica
agresiva del cancer de mama en pacientes jovenes. En México, solo un centro
oncologico ha estudiado de manera formal éste grupo de pacientes, justificando
con sus resultados la apertura de una clinica de pacientes jovenes con cancer de
mama.

Es necesario que en nuestro hospital se analice la experiencia obtenida en éste
grupo de pacientes, para contribuir a la identificaciéon de factores histologicos y
clinicos prevalentes en nuestra poblacion y de qué manera influyen en sus

resultados oncoldgicos.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De acuerdo al registro del servicio de patologia de nuestro hospital, 2 (0.38 %)
pacientes con edad entre 20 y 30 afios y 22 (8.08 %) pacientes entre 31 y 40 afos
de edad, fueron diagnosticadas en el afo 2014, lo cual corresponde a los
hallazgos en otros estudios a nivel mundial, sin embargo, no se cuenta con un
estudio en nuestro hospital sobre los resultados oncolégicos (supervivencia global,

supervivencia libre de enfermedad, recurrencia) en este grupo de pacientes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existen diferencias en la supervivencia global, periodo libre de enfermedad y
frecuencia de recurrencia en mujeres con cancer de mama menores de 40 afios,
en comparacion con mujeres >50 afos de edad, tratadas en la UMAE HGO4 LCA,
IMSS?
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OBJETIVOS

* Conocer la supervivencia global, periodo libre de enfermedad y frecuencia
de recurrencia en mujeres con cancer de mama.

* Comparar la supervivencia global, periodo libre de enfermedad y frecuencia
de recurrencia en mujeres con cancer de mama de <40 afos y >50 afios de
edad.
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HIPOTESIS
La supervivencia global y periodo libre de enfermedad seran menores y la
frecuencia de recurrencia sera mayor, en mujeres con cancer de mama de <40

afios en comparacion con mujeres >50 afios de edad, tratadas en la UMAE HGO4
LCA, IMSS.
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MATERIAL Y METODOS
Diseno del estudio

Observacional, comparativo, longitudinal retrospectivo.

Ubicacién

El estudio se llevo a cabo en el servicio de Oncologia Mamaria de la UMAE HGO
4 LCA y la Unidad de Investigacion Médica en Medicina Reproductiva (UIM MR)
de la Coordinacion de Investigacion en Salud, IMSS Delegacion Sur Distrito
Federal (Ciudad de México).

Poblacién de estudio
Pacientes con cancer de mama que fueron tratadas quirurgicamente en el servicio
de Oncologia Mamaria de la UMAE HGO4 LCA.

Tamano de la muestra

Grupo de mujeres con cancer de mama <40 afos de edad: Todas las pacientes
tratadas quirdrgicamente en el servicio de Oncologia Mamaria de la UMAE HGO4
LCA en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2007 y el 31 de diciembre
de 2011.

Grupo de mujeres con cancer de mama >50 afos de edad: Todas las pacientes
tratadas quirdrgicamente en el servicio de Oncologia Mamaria de la UMAE HGO4
LCA en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2007 y el 31 de diciembre
de 2011.

Muestreo
Muestreo de casos consecutivos.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

* Mujeres con diagnostico de cancer de mama.

* Mujeres <40 y >50 afios de edad.
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* Cualquier histologia de cancer de mama.
* Derechohabientes IMSS.
* Atendidas en el servicio de Oncologia Mamaria de la UMAE HGO4 LCA.

Criterios de exclusion

* Pacientes con otro cancer ginecologico.

Criterios de eliminacion

* Pacientes que no tengan completa la informacién en el expediente clinico.
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Tabla 2. Variables de estudio

VARIABLE

DEFINICION CONCEPTUAL

DEFINICION OPERACIONAL

ESCALA DE MEDICION

UNIDAD DE MEDICION

Edad

Grupo de edad

Antecedente  heredofamiliar
de cancer de mama

Gestas

Tamafio clinico de tumor

Etapa clinica inicial

BI-RADS en
mastografia

primera

Cirugia conservadora

Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo

Grupo al que pertenece la paciente en funcién de la edad

Antecedente de familiares de primer o segundo grado con cancer
de mama

Numero de embarazos que ha tenido una mujer

Diametro mayor del tumor en la exploracion fisica

Extension anatémica de un tumor maligno en un sitio especifico y la
extension de su propagacion local, regional o en sitios distantes.
Basada en la etapificacién clinica para cancer de mama de la
American Joint on Cancer Committe (TNM) (Ver anexo 1).

Estandar creado por el American College of Radiology para
describir hallazgos y resultados de las mastografias

Tratamiento de referencia locorregional en estadio | y Il del cancer
de mama

Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el momento del
diagnéstico de cancer de mama

Grupo al que pertenece la paciente en funcién de la edad

Antecedente de familiares de primer o segundo grado con cancer
de mama

Numero de embarazos al momento del estudio

Diametro mayor del tumor en la exploracion fisica

Extension anatémica de un tumor maligno en un sitio especifico y la
extension de su propagacion local, regional o en sitios distantes.
Basada en la etapificaciéon clinica para cancer de mama de la
American Joint on Cancer Committe (TNM) (Ver anexo 2).

Estandar creado por el American College of Radiology para
describir hallazgos y resultados de las mastografias

Tratamiento de referencia locorregional en estadio | y Il del cancer
de mama

Cuantitativa continua

Cualitativa dicotémica

Cualitativa dicotémica

Cuantitativa discreta

Cuantitativa continua

Ordinal

Ordinal

Cualitativa dicotémica

Afos

0= <40 afios de edad
1= >50 afos de edad

SI=1
NO=0

Numero de embarazos

Centimetros

0=1
1A= 2
IB=3
A= 4
IIB=5
A= 6
nB=7
INnc=8
V=9
Benigno= 10
0-6

SI=1
NO=0
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Manejo quirdrgico de axila

tumor en el
histopatoldgico

Tamano del
reporte
definitivo

Tipo histolégico en reporte
histopatoldgico definitivo

Grado histolégico

Se incluye la
procedimientos:
-Biopsia de ganglio centinela: excéresis del primer ganglio o
ganglios linfaticos localizados en la ruta de drenaje del area de un
tumor primario

-Diseccion radical de axila: procedimiento quirirgico estandar ante
pacientes con ganglio centinela positivo a metastasis o ganglio
clinicamente positivo

realizacion de alguno de los siguientes

Medida de didmetro mayor del tumor maligno en el reporte
histopatoldgico definitivo

Estirpe histolégica del tumor en reporte histopatolégico definitivo,
de acuerdo a la World Health Organization Histological
Classification of Tumors of the Breast

Puntuacién del tumor de acuerdo al esquema de Scarff-Bloom-
Richardson

Se incluye la
procedimientos:
-Biopsia de ganglio centinela: excéresis del primer ganglio o
ganglios linfaticos localizados en la ruta de drenaje del area de un
tumor primario

-Diseccion radical de axila: procedimiento quirdrgico estandar ante
pacientes con ganglio centinela positivo a metastasis o ganglio
clinicamente positivo

realizacion de alguno de los siguientes  Cualitativa dicotomica Sl=1

NO=0

Medida de diametro mayor del tumor maligno en el reporte Cuantitativa continua

histopatoldgico definitivo

Centimetros

Estirpe histolégica del tumor en reporte histopatologico definitivo, Cualitativa nominal Canalicular/ductal

de acuerdo a la World Health Organization Histological infiltrante.

Classification of Tumors of the Breast Tubular.
Medular.
Mucinoso.
Secretor.

Carcinoma papilar
encapsulado.

Papilar infiltrante.
Adenoideo quistico.
Metaplasico.

Cribiforme infiltrante.
Apocrino.

Lobulillar no pleomorfico

- Clasico.

- Alveolar,
sélido, tubulo-
lobular.

Lobulillar pleomérfico.

Otros tipos histolégicos.

Puntuacién del tumor de acuerdo al esquema de Scarff-Bloom- Ordinal

Richardson

1= Grado I: 3-5 puntos.
2= Grado ll: 6-7 puntos.
3= Grado llI: 8-9 puntos.
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indice  de
Richardson

Scarff-Bloom-

Infiltracién linfovascular

Estado de
hormonales

receptores

Inmunofenotipo

Etapa patoldgica

Tratamiento adyuvante

Hormonoterapia

Gradacion de Nottingham o sistema modificado de Elston-Ellis, que
da un grado a los tumores de acuerdo a formacion tubular, grado
nuclear e indice mitdtico. Otorga 1-3 puntos para cada topico

Invasién de células tumorales hacia vasos sanguineos y/o linfaticos

Presencia o ausencia de receptores hormonales (estrégenos,
progesterona y HER2) en las células tumorales

Clasificacién de los carcinomas de mama de acuerdo al subtipo
molecular

Extension anatémica de un tumor maligno en un sitio especifico y la
extension de su propagacion local, regional o en sitios distantes,
con reporte histopatolégico definitivo, de acuerdo al American Joint
on Cancer Committe

Tratamiento adicional para el cancer que se administra después del
tratamiento primario para disminuir riesgo de recurrencia. Puede
incluir quimioterapia, radioterapia.

Tratamiento para bloqueo hormonal en cancer de mama

Gradacion de Nottingham o sistema modificado de Elston-Ellis, que
da un grado a los tumores de acuerdo a formacion tubular, grado
nuclear e indice mitdtico. Otorga 1-3 puntos para cada topico

Invasién de células tumorales hacia vasos sanguineos y/o linfaticos

Presencia o ausencia de receptores hormonales (estrégenos,
progesterona y HER2) en las células tumorales

Clasificacién de los carcinomas de mama de acuerdo al subtipo
molecular

Extension anatémica de un tumor maligno en un sitio especifico y la
extension de su propagacion local, regional o en sitios distantes,
con reporte histopatoldgico definitivo de acuerdo al American Joint
on Cancer Committe (ver anexo 2)

Tratamiento adicional para el cancer que se administra después del
tratamiento primario para disminuir riesgo de recurrencia. Puede
incluir quimioterapia, radioterapia.

Tratamiento para bloqueo hormonal en cancer de mama

Cuantitativa discreta

Cualitativa dicotémica

Cualitativa dicotémica

Cualitativa nominal

Ordinal

Cualitativa dicotémica

Cualitativa dicotémica

1-9

Presente= 1
Ausente= 0

Positivo= 1
Negativo= 0

1=Luminal A: RE+,
Receptores de
progesterona (RP)>20 %,
GH 10 2,HER2+.
2=Luminal B: RE+,
RP<20%, GH 3, HER2 +
6 negative.

3=HER-2: HER2 +, RE y
RP negativos.

4=Triple negativo: RE-,
RP-, HER2-.

Etapa 0.

Etapa IA

Etapa IB

Etapa IIA

Etapa 1B

Etapa IlIA

Etapa iiiB

Etapa llIC

Etapa IV

Sl=1

NO=0

Presente= 1
Ausente= 0
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Supresion de la funcién Bloqueo de la funcién hormonal de ovario ya sea por analogos de  Bloqueo de la funciéon hormonal de ovario ya sea por andlogos de  Cualitativa dicotomica Sl=1

ovarica hormona liberadora de gonadotropina, salpingo-oforectomia hormona liberadora de gonadotropina, salpingo-oforectomia NO=0
bilateral o radioterapia dirigida al ovario bilateral o radioterapia dirigida al ovario

Reconstruccion mamaria Cirugia que se realiza para reconstruir la forma de la mama  Cirugia que se realiza para reconstruir la forma de la mama  Cualitativa dicotémica Presente= 1
después de una mastectomia después de una mastectomia Ausente= 0

Tiempo de seguimiento Tiempo de control de la salud de un paciente durante el tiempo  Tiempo de control de la salud de un paciente durante el tiempo Cuantitativa discreta Meses
después de tratamiento después de tratamiento para cancer de mama

Estado de vida al momento  Estado de vida al momento de efectuar el seguimiento Estado de vida al momento de efectuar el seguimiento Cualitativa dicotémica Vivo= 1

de efectuar el seguimiento Muerto= 0

Supervivencia global Porcentaje de pacientes vivos después de 5 afios de seguimiento Porcentaje de pacientes vivos después de 5 afios de seguimiento Cuantitativa continua Porcentaje
independientemente de la causa de muerte. independientemente de la causa de muerte

Periodo libre de enfermedad Tiempo transcurrido desde la desaparicion de evidencia clinica,  Tiempo transcurrido desde la desaparicion de evidencia clinica, Cuantitativa continua Meses
radioldgica y analitica de enfermedad tumoral, hasta la recurrencia  radiolégica y analitica de enfermedad tumoral, hasta la recurrencia
de la misma o fallecimiento del paciente por otra causa de la misma o fallecimiento del paciente por otra causa

Recurrencia Reaparicién de una enfermedad en el mismo paciente. Tumor  Reaparicion de una enfermedad en un mismo paciente. Tumor Cualitativa dicotémica Sl=1
maligno que ha regresado después de un periodo de tiempo en el maligno de la mama que ha regresado después de un periodo de No=0
que no era posible detectarlo, al mismo sitio anatémico o sitio  tiempo en el que no era posible detectarlo, al mismo sitio anatémico
distante o sitio distante

Persistencia Presencia de células malignas después del tratamiento con Presencia de células malignas después del tratamiento con Sl=1
intencién curativa de cancer intencién curativa de cancer N=0

Tiempo de persistencia Tiempo en el cual aln estan presentes las células malignas Tiempo en el cual aln estan presentes las células malignas Cuantitativa continua Meses

después del tratamiento con intencién curativa de cancer

después del tratamiento con intencién curativa de cancer de mama

La variable de tiempo de supervivencia se construyo con base en el tiempo transcurrido entre el momento del diagndstico y la ocurrencia de la muerte. La variable de censura se
definié a partir de las mujeres que sobrevivieron durante un periodo de 5 afios, y como mecanismo de censura se utilizaron los siguientes criterios: todas las mujeres que
permanecieron vivas hasta el final del periodo de estudio, pérdida de seguimiento (cambio de domicilio no notificado, falta de seguimiento del tratamiento y muerte por otra causa

diferente al cancer de mama.
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ESTRATEGIA DE TRABAJO

Se reviso la libreta de programacién de cirugia del servicio de Oncologia Mamaria
a partir del 1 de enero de 2007 al 31 de diciembre del 2011. Se seleccionaron a
las pacientes que cumplieron los criterios de seleccion. En hoja de recoleccién de
datos disefiada para tal fin, se recolectd la informacion de cada paciente a partir

del expediente clinico y electrénico (Figura 1).
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Libreta de programacion de
cirugia del Servicio de
Oncologia Mamaria

Pacientes con cancer de mama
que cumplieron los criterios de
seleccion

Recoleccion de datos clinicos a partir
del expediente clinico y electrénico

Pacientes con cancer de mama <40 afos Pacientes con cancer de mama >50 afios

Anadlisis estadistico

Redaccién y publicacion de resultados

Figura 1. Algoritmo de procedimientos
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RECOLECCION DE DATOS
Ver anexo 1.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé estadistica descriptiva con tablas y graficos de frecuencias para las
variables cualitativas, medidas de tendencia central y de dispersion para las
variables cuantitativas.

Se evaluaron las asociaciones entre caracteristicas clinicas e histopatologicas
usando tablas de contingencia y X? de Pearson o prueba exacta de Fisher. La
asociacion de tiempo a la muerte y la edad se realiz6 mediante la técnica de
Kaplan-Meier, la cual toma en cuenta tanto la informacién que proporcionan las
mujeres que murieron como la de aquellas que se censuraron por alguna de las
causas ya descritas, ademas de la supervivencia por estadio clinico.

La supervivencia se determiné a los 5 afios para cada variable. En el analisis
estratificado por edad se utilizé la prueba de log Rank para evaluar diferencias
entre las curvas de supervivencia.

Se efectud analisis multivariado de las variables con diferencias estadisticamente
significativas por grupo de edad, mediante el modelo de riesgos proporcionales de
Cox. El estimador puntual empleado fue la razén de riesgos con intervalos de
confianza al 95%. La evaluacion del modelo se llevo a cabo a través del supuesto
de riesgos proporcionales. Se verificd el ajuste del modelo. Se utilizé Software
Microsoft Excel 2011 para Mac, Version 14.4.6 para elaboracion de base de datos.

PROCESAMIENTO DE DATOS

El analisis de datos se llevd a cabo con el paquete estadistico SPSS IBM para
Mac, Version 22.
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ASPECTOS ETICOS

1.

El investigador garantiza que este estudio se apegd a la legislacion y reglamentacion
de la Ley General de salud en materia de Investigacion para la Salud, lo que brindd
mayor proteccion a los sujetos del estudio.

De acuerdo al de acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacién el riesgo de esta investigacion fue considerado como investigaciéon sin
riesgo ya que sélo se consultaron registros del expediente clinico y electronico.

Los procedimientos de este estudio se apegaron a las normas éticas, al Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion y se llevé 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 fue sometido a evaluacion por el Comité Local de Investigacion
y Etica en Investigacion en Salud 1905 del Instituto Mexicano del Seguro
Social, otorgandose el numero de registro: R-2016-1905-3.

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

d. Este protocolo guarda la confidencialidad de las personas. Todos los autores
firmaron una carta de confidencialidad sobre el protocolo y sus resultados de
manera que se garantizara reducir al minimo el impacto del estudio sobre la
integridad fisica, mental y personalidad de las personas.

e. En este protocolo los riesgos no superaron a los posibles beneficios.

f. En la publicacion de los resultados de esta investigacion se preservara la
exactitud de los resultados obtenidos.

g. Al tratarse de un estudio retrospectivo sin riesgo, no requirié consentimiento

informado por escrito.

4. Se respetaron cabalmente los principios contenidos en el Cédigo de Nuremberg vy el

Informe Belmont.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD
Recursos Humanos

* Investigador responsable
Dr. Fernando Enrique Mainero Ratchelous
Médico Subespecialista en Oncologia Quirurgica, Jefe del Servicio de Oncologia
Mamaria de la UMAE HGO4 LCA, IMSS.

* Investigador asociado adscrito al IMSS
Dra. en C. Eunice Lopez Mufioz
Médico Especialista en Genética, Maestra y Doctora en Ciencias Médicas.
Investigador Asociado A de la Unidad de Investigacion Médica en Medicina
Reproductiva de la UMAE HGO4 LCA, IMSS.

* Investigador asociado no adscrito al IMSS
Dra. Lizzette Sabrina De Hoyos Arevalo
Médico residente de la subespecialidad en Ginecologia Oncologica de la UMAE
HGO4 LCA, IMSS.
Recursos materiales

* Hojas de papel bond, suministradas por los participantes del estudio.

* Equipo de computo de cada uno de los participantes.

» Software para procesamiento de textos y base de datos proporcionado por

los participantes del estudio.

Recursos financieros
Este proyecto fue financiado con los recursos personales de los participantes del
estudio.
FACTIBILIDAD
Se cuenta con informacion sobre el diagnostico y seguimiento de pacientes
valoradas en el servicio de Oncologia Mamaria (independientemente de su edad),
por ejemplo, en el afio 2014 se atendieron por cancer de mama un total de 273
mujeres, de las cuales 8.46 % (24 pacientes) tenian edad igual o menor a 40 afos
de edad.
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RESULTADOS
Se incluyeron en el estudio 260 pacientes con cancer de mama, de las cuales 80
correspondieron a <40 afos (31%) y 180 (69%) a >50 afios de edad (Figura 2).

B >50 afios

B <40 afios

Figura 2. Porcentaje de pacientes por grupo de edad.

La mayoria de las pacientes incluidas en el estudio fueron diagnosticadas en el
ano 2007 (41.2 %) y 2008 (38.5 %), tal como se ilustra en la figura 3.

41.2
45 1 385

40 -
35 -
30 -
. 25 -

20 -
15 10.8

10 - 35 6.2
5 - - )

2007 2008 2009 2010 2011
Ano

Figura 3. Porcentaje de pacientes por afo de estudio.
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Al clasificar a las pacientes por quinquenios de edad (Tabla 3), en las pacientes

<40 afnos se registr6 mayor numero de pacientes en el grupo de 36-40 afios con

19.6% (51 pacientes) y el menor numero se registro entre los 21-25 afos de edad

con 1.2% (3 pacientes). Del grupo >50 afios de edad, el grupo mas numeroso fue

de 56-60 anos de edad con 16.2% (42 pacientes) y el menos numeroso fue de 86-

89 afnos de edad con 0.8% (2 pacientes).

Edad N %
<20 0 0
21-25 3 1.2
26-30 6 2.3
31-35 20 7.7
36-40 51 19.6

41-45 0 0
46-50 9 3.5
51-55 33 12.7
56-60 42 16.2
61-65 37 14.2
66-70 28 10.8
71-75 19 7.3
76-80 5 1.9
81-85 5 1.9
86-89 2 0.8
260 100

Tabla 3. Frecuencia de edad por quinquenios.
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En la figura 4, se muestra el promedio de edad de las pacientes de acuerdo al
grupo de estudio. La media de edad en el grupo <40 afos fue de 36 afnos (rango
21-40, DE 4 anos), y en el grupo >50 afios fue de 63 afos (rango 50-89, DE +9

anos).
>50 anos <40 anos
100 F100
801 ~80
o m
¥] o
= o
-§ 60 =60 ;
g )
s 8
: 407 =40 §‘
] -3
Pt 8
20 ~20
0 =
500 400 300 200 100 o{o 100 200 300 400 500
Frecuencia (%) Frecuencia (%)
Media Min Max DE
<40 ainos 36 21 40 4
>50 anos 63 50 89 9

Figura 4. Distribucion de la edad al diagnéstico en ambos

grupos de estudio.
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En las 260 pacientes, el promedio de dias de diferimiento desde la primera
valoracion por el servicio de oncologia médica en la UMAE HGO4 hasta que las
pacientes recibieron tratamiento fue de 258 dias (DE £71.66 dias). En el grupo
<40 anos la media fue de 64 dias (rango 2-474 dias, DE +81 dias) y en el grupo
>50 afos la media fue de 47 dias (rango 0-462 dias, DE * 67 dias) (Figura 5).

>50 anos <40 anos

5007 ~500

400 =400

3004 =300

2007 ~200

Dias de diferimiento
0judIWIIIP 3P seiq

100 =100

=0

T T T T T T T T T T T
1000 80,0 60,0 40,0 20,0 0,0 200 40,0 60,0 80,0 100,0

Frecuencia (%) Frecuencia (%)
Media Min Max DE
<40 anos 64 2 474 81
>50 anos 47 0 462 67

Figura 5. Dias de diferimiento para recibir tratamiento quirurgico.
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En la figura 6, se muestra una grafica con los principales motivos de envio de las
unidades de primer nivel de atencién. Como podemos observar, el principal motivo

de envio en ambos grupos fue el nédulo mamario.

MFQ + Galactorrea

Mastitis

Noédulo axilar

Telorrea

Fibroadenoma mamario
Cancer de mama y embarazo

®>50 afos
Mastalgia

B <40 anos

Mastopatia fibroquistica (MFQ)

Cancer de mama

Sospecha mastografica o ultrasonografica

Nodulo mamario

J
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
%

Figura 6. Principales motivos de envio por grupo de edad.

El 23.8% de los casos del grupo <40 anos y el 18.9% de los casos del grupo >50
anos de edad tenian antecedentes heredofamiliares de cancer. Cabe mencionar
que en el 26.3% de las pacientes no se especificé en el expediente si las
pacientes tenian antecedente heredofamiliar de cancer (Figura 7).

0. 26.3 3 8

B <40 anos

B >50 anos

RESSS

No especificado Si

Figura 7. Antecedentes heredofamiliares de cancer por grupo de edad.
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De las pacientes que contaban con antecedente heredofamiliar de cancer, en la

tabla 4 se muestra si correspondia a un familiar de primero, segundo grado o

ambos.

1er. Grado | 2do. grado | Con familiares de
ambos grados
N % N % N %
<40 ainos 8 |29.62| 15 |55.55 4 14.81
>50 afios | 26 |7222| 9 25 1 2.77

Tabla 4. Grado de antecedente heredofamiliar de cancer.

Al comparar a frecuencia de pacientes con antecedente heredofamiliar de cancer

de acuerdo al grupo de edad mediante la prueba X? de Pearson, se observé una

p=0.000, siendo mayor en el grupo de mujeres <40 afios.

En cuanto a los antecedentes gineco-obstétricos de las pacientes, en la tabla 5y

figura 8 se muestra la frecuencia de embarazos por grupo de edad.

No especificado Nuligestas Uni o multigestas

N % N % N %
<40 afos 19 23.8 6 7.5 55 68.8
>50 anos 0 0.0 17 9.4 163 90.6

Tabla 5. Antecedente de embarazo por grupo de edad.
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El numero de pacientes nuligestas fue proporcionalmente similar en ambos grupos
con 7.5% de las pacientes <40 afos y 9.4% de las pacientes >50 anos de edad. El
90.6% de las pacientes >50 afos de edad tuvieron al menos un embarazo de
término a lo largo de su vida, lo cual contrasta con solo el 68.8% de las pacientes
del grupo <40 afios de edad (figura 8).
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20,0 10,0 0,0 10,0 20,0

T T T
30,0 30,0 40,0 50,0

Media Min Max DE

<40 anos 2 0 5 1

>50 anos 3 0 12 3

Figura 8. Numero de gestaciones por grupo de edad.

Al comparar mediante prueba U de Mann Whitney el promedio de gestaciones por
grupo de edad, se observo una p= 0.001, siendo mayor en las mujeres >50 afios
de edad.
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En la tabla 6, se observan las principales alteraciones encontradas a la
exploracion fisica. El dato clinico mas frecuentemente identificado en ambos
grupos de edad fue la adenomegalia axilar, con 36.4 % (28 pacientes) en el grupo
<40 anos de edad y 23.3 % (42 pacientes) en el grupo de >50 afios de edad.

El otro hallazgo clinico mas frecuentemente reportado fue la retraccion de pezon,
con 5 % (4 pacientes) de las pacientes <40 afios de edad y 46.6% (84 pacientes)
del grupo =50 afios de edad. Cabe mencionar que por lo menos 7 medicos

adscritos realizan la exploracion fisica en la valoracién de primera vez en este

servicio.
Dato clinico Presencia <40 aios >50 aios
N % N %
Piel de No 79 98.8 173 96.1
naranja Si 1 1.3 6 3.3
No especificado 0 0 1 0.5
Depresionesu | No 76 95 167 92.8
hoyuelos Si 1 1.25 13 7.2
No especificado 3 3.75 0 0
Ulceracion No 76 95 177 98.3
Si 1 1.25 3 1.7
No especificado 3 3.75 0 0
Infiltracion a No 76 95 173 96.1
piel Si 1 1.25 7 3.9
No especificado 3 3.75 0 0
Retraccion del | No 73 91.25 95 52.7
pezén Si 4 5 84 46.6
No especificado 3 3.75 1 0.5
Adenomegalia | No 49 63.6 138 76.7
axilar Si 28 36.4 42 233
No especificado 3 3.75 0 0

Tabla 6. Manifestaciones clinicas por grupo de edad.

Al realizar prueba X? de Pearson o prueba exacta de Fisher (en caso de
frecuencia menor o igual a 5 en las celdas) para dos colas, para comparar la
frecuencia de cada uno de los datos clinicos en relacidn a la edad, se observé una
p=0.442 para la presencia de piel de naranja, p=0.071 para las depresiones u
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hoyuelos, p=1 para la ulceracion, p= 0.442 para la infiltracion a piel, p=0.000 para
la retraccion del pezén (observandose mayor frecuencia de retraccion del pezén
en las mujeres >50 afios de edad) y una p=0.034 para la adenomegalia axilar
(observandose mayor frecuencia de adenomegalia axilar en las mujeres >50 afos
de edad).

En la tabla 7 se muestra que en gran proporcion de pacientes, la deteccidn inicial
la realizé la misma paciente: 92.5 % (74 pacientes) en el grupo <40 afos y 90.5 %
(163 pacientes) en el grupo >50 afios de edad. Al realizar prueba X? de Pearson
para comparar la frecuencia del método de deteccion por grupo de edad se

encontré una p=0.251 para la autodeteccion y p=0.128 para la deteccion

mastografica.
Autodeteccion Deteccidn Ambas No especificado
mastografica
N % N % N % N %
<40 afos 74 92.5 3 3.75 0 0 3 3.75
>50 anos 163 90.55 14 7.77 3 1.66 0 0

Tabla 7. Método de deteccidn por grupo de edad.
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En la figura 9 se observa el diagndstico que recibieron las pacientes después de la
primera valoracion en el servicio de Oncologia Mamaria. En gran proporcién de
pacientes hubo sospecha clinica de cancer, sin embargo, en el grupo de pacientes
<40 afos de edad, la frecuencia de sospecha de cancer de mama fue menor.

100 +
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 - | ENo especificado
30 -
20 -
10 - _,,,,,

mSj

®ENo

%

<40 afios >50 anos

Figura 9. Diagnostico inicial de cancer de mama por grupo de edad.

Al realizar prueba exacta de Fisher para comparar la frecuencia del diagndstico
inicial de cancer de mama por grupo de edad se observd una p=0.000, siendo
mayor la probabilidad de establecer un diagndstico negativo para cancer de mama
en mujeres <40 afos de edad. En el grupo <40 afos de edad se reportd
tumoracion aparentemente benigna en el 20% de los casos.

En cuanto a las pacientes en quienes se efectud la etapificacion clinica, el estadio
inicial mas frecuentemente reportado en ambos grupos de edad fue el IIA (33.8%
en las pacientes <40 afios de edad y 38.9% en las pacientes >50 afios de edad).
El otro estadio reportado con mayor frecuencia en las pacientes <40 afios de edad
fue el llIA (12.5%) y en las pacientes >50 afos de edad fue el IA (30%) (figura 10).
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Figura 10. Estadio clinico inicial por grupo de edad.

Estadio clinico inicial
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En la tabla 8 se muestra la frecuencia de tumor Unico o multifocal/multicéntrico al

momento del diagnostico por grupo de edad. La proporcion tanto de tumores

unicos como de tumores multifocales/multicéntricos fue muy similar en ambos

grupos. En 6.5 % (5 pacientes) del grupo < 40 afios de edad no se especifico éste

dato en la valoracion inicial.

Al realizar prueba X? de Pearson para comparar la frecuencia de los tumores

unicos o multifocales/multicéntricos al momento del diagndéstico por grupo de edad

se encontro una p=0.881.

Unifocal Multifocal/multicéntrico No especificado

N % N % N %
<40 anos 74 92.5 1 1.25 5 6.25
>50 anos 178 98.9 2 1.1 0 0

Tabla 8. Tipo de tumor al diagndstico por grupo de edad.

En cuanto a los tumores unifocales, la media del tamano tumoral fue de 3.3 cm

(DE £ 2.7 cm) en el grupo <40 afios de edad y de 2.7 cm (DE +2.2 cm) en el grupo

>50 afos de edad (figura 11).
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Tamano tumoral al diagnoéstico (cm)
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Figura 11. Tamano tumoral al diagndstico por grupo de edad.

Al comparar mediante prueba U de Mann Whitney el tamafo tumoral por grupo de

edad, se observo una p= 0.231.

En cuanto a la categoria BI-RADS, al momento de la primera valoracion la

categoria mas frecuente fue la 4 (<40 afos con 43.8% y >50 afios con 61.1%), y

en segundo lugar la categoria 5 (<40 anos con 31.1% y >50 afos con 32.8%).

(figura 12).
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Figura 12. BI-RADS al diagndstico por grupo de edad.

Al comparar mediante prueba exacta de Fisher la frecuencia la clasificacion Bl-
RADS por grupo de edad, se observd una p=0.000, siendo mayor la

correspondiente a BIRADS 2 y 3 en mujeres <40 afios de edad.

En la tabla 9, se muestra la frecuencia de los hallazgos mastograficos que
clasicamente se describen como sugestivos de malignidad, en ambos grupos de
edad. Se puede observar que en el grupo >50 afos de edad fue mas comun
encontrar este tipo de alteraciones (imagen estelar 70%, distorsion estructural
64.4% y asimetria mamaria 59.4%). En las pacientes <40 afios de edad, el
hallazgo mas frecuente fue la distorsién estructural en 43.75% (35 pacientes), sin
embargo, el resto de las alteraciones clasicas en estudios mastograficos se
detectaron con menor frecuencia en estas pacientes (imagen estelar 30%,
asimetria mamaria 30% y microcalcificaciones 23.75%). En ambos grupos el
hallazgo reportado con menor frecuencia fue el de microcalcificaciones (<40 afos
con 23.75 % y 50 afos con 31.7%).
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<40 afos >50 aios

N % N %

Imagen estelar No 40 50 54 30

Si 24 30 126 70

No especificado 16 20 0 0
Distorsion estructural | No 29 36.25 64 35.6
Si 35 43.75 116 64.4

No especificado 16 20 0 0
Asimetria mamaria No 40 50 73 40.6
Si 24 30 107 59.4

No especificado 16 20 0 0
Microcalcificaciones No 45 56.25 123 68.3
Si 19 23.75 57 31.7

No especificado 16 20 0 0

Tabla 9. Hallazgos mastograficos por grupo de edad.

Al realizar prueba X? de Pearson o prueba exacta de Fisher (en caso de
frecuencia menor o igual a 5 en las celdas) para dos colas, para comparar la
frecuencia de cada uno de los hallazgos mastograficos en relacion a la edad, se
observo una p=0.000 para la presencia de imagen estelar (observandose mayor
frecuencia de imagen estelar en mujeres >50 afos), p=0.180 para la presencia de
distorsion estructural, p= 0.003 para la asimetria mamaria (observandose mayor
frecuencia de asimetria en las mujeres >50 afos de edad) y una p=0.875 para la

presencia de microcalcificaciones.

La deteccion de cancer de mama se efectuo mastograficamente en ausencia de
signos clinicos (estadios clinicos tempranos o incluso diagnosticados inicialmente
como benignos), se observé en 11 mujeres >50 afios de edad (6.11%) y en 2
mujeres <40 afios de edad (2.5%) (Tabla 10).
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<40 anos >50 anos
N % N %
Benigno 0 0 1 9.1
1A 1 50 5 45.5
A 0 0 5 45.5
IiIB 1 50 0 0

Tabla 10. Estadio clinico en mujeres con deteccion mastografica sin signos clinicos por

grupo de edad.

En la figura 13 se muestra el método para efectuar el diagnéstico confirmatorio
inicial, siendo los mas frecuentes, la biopsia por aspiracién con aguja fina (35%) y
la biopsia excisional (29%).

“ Biopsia por aspiracion
con aguja fina
i Biopsia con trucut

Biopsia incisional

4 Biopsia excisional

2%

Biopsia transoperatoria

Figura 13. Tipo de biopsia realizada para el diagndéstico inicial.

La frecuencia del tipo de tratamiento quirurgico, asi como la realizacién o no de
biopsia de ganglio centinela y diseccion axilar por grupo de edad, se muestran en
la tabla 11.
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<40 aios >50 afos
N % N %
Tratamiento No 42 52.5 79 43.9
conservador Si 38 47.5 101 56.1
Biopsia de ganglio No 43 53.8 133 73.9
centinela Si 37 46.3 47 26.1
Diseccion axilar No 18 22.5 25 13.9
Si 62 77.5 155 86.1

Tabla 11. Tipo de procedimiento quirdrgico realizado.

El porcentaje de pacientes a quienes se realiz6 tratamiento quirurgico conservador
de mama en ambos grupos de edad fue muy similar (47.5% en <40 afios y 56.1 %
en >50 afos). En cuanto a realizacion de biopsia de ganglio centinela, la
proporcion de las pacientes en el grupo <40 afos fue de 46.3% y en el grupo >50
afos fue de 26.1% (a 73.9% de las pacientes >50 afios de edad no se les realiz6
biopsia de ganglio centinela). En ambos grupos predomind la realizacion de
diseccion radical de axila (<40 afos con 77.5% y >50 afios con 86.1%).

Al realizar prueba X? de Pearson o prueba exacta de Fisher (en caso de
frecuencia menor o igual a 5 en las celdas) para dos colas, para comparar la
frecuencia del tipo de procedimiento quirurgico realizado en relacion a la edad, se
observé una p=0.226 para la realizacion de tratamiento conservador, p=0.002 para
la realizacion de biopsia de ganglio centinela (observandose mayor realizacion de
biopsia de ganglio centinela en las mujeres <40 afios de edad), p=0.103 para la

realizacion de diseccion axilar.
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En la tabla 12 se muestra la frecuencia de tumor Unico o multifocal/multicéntrico en

el reporte histopatologico por grupo de edad.

Unicos Multifocal/multicéntrico No especificado
N % N % N %
<40 anos 78 97.5 2 2.5 0 0
>50 anos 163 | 90.55 16 8.88 1 0.55

Tabla 12. Tipo de tumor en el reporte histopatoldgico por grupo de edad.

Al realizar prueba X? de Pearson para comparar la frecuencia de los tumores
unicos o multifocales/multicéntricos en el reporte histopatolégico por grupo de
edad se encontré una p=0.067.

Se observd una mayor frecuencia de cancer de mama en el estudio
histopatoldgico con respecto a la reportada al momento de la valoracion inicial. En
el reporte histopatolégico no se confirmé el caso reportado como
multifocal/multicéntrico al diagnéstico inicial en el grupo de mujeres <40 afios de
edad, sin embargo, 2 casos que habian sido inicialmente reportados como
tumores unicos resultaron multifocales. En el caso de las mujeres >50 afos de
edad, los dos casos reportados al diagndstico inicial como multifocales fueron
confirmados en el reporte histopatoldgico.
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La media del tamafo tumoral en el reporte histopatologico del grupo <40 afios de

edad fue de 2.7 cm (DE + 1.9 cm) y del grupo >50 afios de edad fue de 2.1 cm

(DE £ 1.5 cm) (figura 14).
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Figura 14. Tamano tumoral en el reporte histopatoldgico por grupo de edad.
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Al efectuar la correlacion del tamano tumoral inicial con el tamano tumoral en el

reporte histopatoldgico, se observé una r=0.360 con una p=0.01 (figura 15).
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Figura 15. Correlacion del tamafio tumoral al diagndstico vs. en el reporte

histopatologico.
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En la figura 16 se puede observa que los tipos histolégicos mas frecuente en
ambos grupos de edad fueron el carcinoma ductal infiltrante sin patron especifico y
el tipo mixto, siendo la combinacién de carcinoma ductal infiltrante con carcinoma

lobulillar el mas frecuente en ambos grupos de estudio.
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Papilar 13
1 ®>50
2.2 fi
Otros 13 anps
| m<40
18.9 anos
Mixto 113
0.6
Medular 1.3
15.6
Lobulillar 75
N 3
Ductal in situ 613
Ductal infiltrante sin patron especifico 71.3
0.6
No especificado IO

0 10 20 30 40 50 60 70 80
%

Figura 16. Tipo histologico por grupo de edad.
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Al comparar la frecuencia de cada tipo histolégico por grupo de edad mediante
prueba exacta de Fisher se observé una p=0.188.

En la tabla 13 se observa la frecuencia de cada grado histologico por grupo de
edad. Es importante hacer mencion que las pacientes marcadas como grado 0 son
aquellas pacientes con tipos histologicos poco comunes o pacientes con reporte

de carcinoma lobulillar en donde no se menciono el grado histoldgico.

<40 ainos >50 anos
N % N %

0 8 10 47 26.1

| 7 8.75 26 14.4

| 34 42.5 67 37.2

]| 30 37.5 29 16.1

No 1 1.25 1 0.6
especificado

Tabla 13. Grado histolégico por grupo de edad.

Al comparar la frecuencia de cada grado histolégico por grupo de edad mediante
prueba X? de Pearson se reportd una p=0.000 (observandose mas casos de
menor grado histologico en las pacientes >50 afios de edad).

En la tabla 14 se muestra el Scarff Bloom Richardson (SBR). En un grupo de
pacientes se reporté puntaje SBR de cero, que corresponde a pacientes con tipos
histolégicos poco comunes o pacientes con reporte de carcinoma lobulillar en

donde no se menciond grado histologico.
El mayor porcentaje en el grupo de pacientes <40 afios correspondio al puntaje de

6 de SBR y en el grupo de >50 afios al grupo de cero puntos, seguido del puntaje
de 7 de SBR.
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SBR <40 ainos % >50 anos %
0 9 11.25 47 26.11
1 0 0 0 0.00
2 3 3.75 0 0.00
3 0 0 4 2.22
4 0 0 11 6.11
5 6 7.5 13 7.22
6 26 32.5 31 17.22
7 6 7.5 34 18.89
8 20 25 20 11.11
9 10 12.5 9 5.00

No 0 0 11 6.11

especificado

Tabla 14. Scarff-Bloom-Richardson por grupo de edad.

Al comparar la distribucion del SBR por grupo de edad mediante prueba U de
Mann-Whitney se obtuvo una p=0.001 (observandose mas casos de mayor SBR

en las pacientes <40 afos de edad).

En la figura 17 se observa igual proporcion de pacientes con o sin infiltracion
linfovascular en el grupo de pacientes <40 afios de edad, mientras que en el grupo
>50 afos de edad, se encontré que el 39.44% de las pacientes tuvieron infiltracion
linfovascular y 58.89% no la tuvieron. La presencia o no de infiltracion linfovascular

no se especifico en el 1.67% de las pacientes >50 afios de edad.
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Figura 17. Invasion linfovascular por grupo de edad.

Al comparar la frecuencia de invasion linfovascular por grupo de edad mediante
prueba X? de Pearson se observé una p=0.174.

En la tabla 15 se observa que de las pacientes en quienes se documento status de
receptores hormonales en el expediente clinico, cerca de la mitad de cada grupo
de pacientes tuvo receptores de estrogenos positivos (52.5% en <40 afos de edad
y 47.22% en >50 afnos de edad). En cuanto a los receptores de progesterona,
hubo menor porcentaje de positividad en el grupo de pacientes >50 afios de edad
(33.89%) en comparacion con lo reportado para el grupo <40 afios de edad (45%).
El status de receptores HER2/neu fue negativo en la mayoria de las pacientes <40
afnos de edad (71.25 %), mientras que en el grupo de pacientes >50 afos fue de
51.67%. Es importante mencionar que en nuestro hospital, antes del afio 2010 no
se solicitaba de forma rutinaria la realizacion de estudios de inmunohistoquimica a

todas las pacientes y en otros casos se reportaba de forma irregular.
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<40 anos >50 anos
N % N %
Receptores de Positivos 42 52.5 85 47.22
estréogenos Negativos 26 32.5 33 18.33
No 12 15 62 34.44
especificado
Receptores de Positivos 36 45 61 33.89
progesterona Negativos 32 40 57 31.67
No 12 15 62 34.44
especificado
Receptores Positivos 11 13.75 15 8.33
HER2/Neu Negativos 57 71.25 93 51.67
No 12 15 72 40.00
especificado

Al comparar la frecuencia de los receptores hormonales por grupo de edad
mediante prueba X? de Pearson se observé una p=0.190 para los receptores de

estrogenos, una p=0.880 para los receptores de progesterona y una p=0.828 para

los receptores HER2/Neu.

Tabla 15. Receptores hormonales por grupo de edad.

En la figura 18, se observa la proporcion de pacientes para cada inmunofenotipo

(de acuerdo al Consenso de Colima 2015), por grupo de edad. Se reporta mayor

porcentaje de pacientes con inmunofenotipo luminal A en las pacientes <40 afos

de edad con 46.25 %, seguido de 22.5 % para el inmunofenotipo triple negativo.

En el grupo de pacientes >50 afios de edad, el inmunofenotipo luminal A tuvo

36.11 % e inmunofenotipo no especificado en 34.44% (esto por el antecedente

referido de la inmunohistoquimica en nuestro hospital).
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Figura 18. Inmunofenotipo por grupo de edad.

Al comparar la frecuencia de los receptores hormonales por grupo de edad

mediante prueba X? de Pearson se observé una p=0.169.

En la tabla 16 se observa la media de ganglios disecados para ambos grupos de
edad, siendo de 16 (DE +£11 ganglios). En cuanto a la media de ganglios linfaticos
positivos a metastasis, la media fue de 4 ganglios (DE + 8) en el grupo de
pacientes <40 afios de edad y de 2 (DE * 4) en el grupo de pacientes >50 afios. El
indice ganglionar metastasico, fue mayor en el grupo de pacientes <40 afios de
edad (0.228, DE + 0.346).
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<40 aios >50 ainos

Media | Min Max DE Media | Min | Max DE
Ganglios 16 0 50 11 16 0 44 9
disecados
Ganglios linfaticos 4 0 42 8 2 0 30 4
positivos
Indice ganglionar 0.228 0 1 0.346 | 0.106 0 1 0.198
metastasico

Tabla 16. Ganglios disecados, metastasicos e indice ganglionar por grupo de edad.

Al comparar la distribucion por grupo de edad mediante prueba U de Mann-

Whitney se obtuvo una p=0.670 para los ganglios disecados, una p=0.083 para los

ganglios metastasicos y una p=0.067 para el indice ganglionar.

En la figura 19 se aprecia que el mayor porcentaje de las pacientes del grupo de

<40 afos de edad, tuvieron etapa patolégica IIB (25%), seguido de la etapa

patologica IlIB (20%), mientras que en el grupo de las pacientes >50 afos de

edad, el mayor porcentaje correspondid a pacientes en etapa patolégica IA

(33.33%) y en segundo lugar las pacientes en etapa patologica llA (27.22%).
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Figura 19. Etapa patoldgica por grupo de edad.
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En la tabla 17 se observa que mas del 70 % de las pacientes en ambos grupos de
edad recibieron tratamiento con quimioterapia y radioterapia, ya sea en forma de
neoadyuvancia (en el caso de la quimioterapia) o como tratamiento adyuvante. En
cuanto a hormonoterapia, en el grupo de <40 afos de edad, el 52.5% de las
pacientes (42 pacientes) y del grupo >50 afios de edad 63.33% (114 pacientes)
fueron tratadas con tamoxifeno. La mayor parte de las pacientes en ambos grupos
no recibidé tratamiento con inhibidor de aromatasa (80% en <40 afios de edad y =
77.78% en >50 afos). Las pacientes que no recibieron alguna hormonoterapia,
correspondio a 37.5% (30 pacientes) en el grupo <40 afos de edad y al 18.33%

(33 pacientes) en el grupo de las pacientes >50 afios de edad.

<40 anos >50 anos
N % N %

Quimioterapia No 9 11.25 51 28.33
Si 70 87.5 129 71.67
No 1 1.25 0 0.00
especificado

Radioterapia No 15 18.75 42 23.33
Si 63 78.75 138 76.67
No 2 2.5 0 0.00
especificado

Tamoxifeno No 31 38.75 66 36.67
Si 42 52.5 114 63.33
No 7 8.75 0 0.00
especificado

Inhibidores de No 64 80 140 77.78

aromatasa Si 9 11.25 40 22.22
No 7 8.75 0 0.00
especificado

Sin No 43 53.75 147 81.67

hormonoterapia Si 30 37.5 33 18.33
No 7 8.75 0 0.00
especificado

Tabla 17. Quimioterapia, radioterapia y hormonoterapia por grupo de edad.




Al comparar la frecuencia del tipo de tratamiento adyuvante por grupo de edad
mediante prueba X? de Pearson se observo una p=0.002 para la quimioterapia
(observandose mayor frecuencia de quimioterapia en mujeres <40 afos), una
p=0.094 para la radioterapia, una p=0.396 para el tratamiento con tamoxifeno, una
p=0.048 para el tratamiento con inhibidores de aromatasa (observandose mayor
frecuencia de uso de inhibidores de aromatasa en mujeres >50 afos) y una
p=0.000 para el manejo de las pacientes sin hormonoterapia (observandose

menor uso de hormonoterapia en las mujeres <40 afios de edad).

El promedio de ciclos de quimioterapia y de sesiones de radioterapia en cada
grupo de edad se muestran en la tabla 18. La media de ciclos de quimioterapia
fue mayor en el grupo <40 afos de edad (4 ciclos, DE * 4). La media de sesiones
de radioterapia recibidas en el grupo <40 anos de edad fue de 20 sesiones (DE +
10) y en el grupo >50 afios de edad la media fue de 19 sesiones recibidas (DE *
11).

<40 ainos >50 anos

Media Min Max | DE | Media Min Max DE
Numero de 6 0 25 4 4 0 8 3
ciclos de
quimioterapia
Numero de 20 0 33 10 19 0 28 11
sesiones de
radioterapia

Tabla 18. Ciclos de quimioterapia y sesiones de radioterapia por grupo de edad.

Al comparar la distribucion del numero de ciclos de quimioterapia por grupo de
edad mediante prueba U de Mann-Whitney, se obtuvo una p=0.000 (mayor
numero de ciclos de quimioterapia en mujeres <40 afios) y al comparar la
distribucion del numero de sesiones de radioterapia por grupo de edad, se obtuvo
una p=0.310.
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El promedio de meses de seguimiento para las pacientes <40 afios de edad fue de

46 meses (DE * 26) y para el grupo >50 afos de edad fue de 63 meses (DE * 26).
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Figura 20. Meses de seguimiento por grupo de edad.
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En cuanto al periodo libre de enfermedad, la media en el grupo <40 afios de edad

fue de 43 meses (DE + 27) y en el grupo <50 anos la media fue de 61 meses (DE
+ 27) (figura 21).
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Figura 21. Periodo libre de enfermedad (meses) por grupo de edad.
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En la tabla 19 se observa que la persistencia fue reportada en sélo 3 casos (3.8%)
del grupo <40 afios y en 2 casos (1.9%) del grupo >50 afios de edad. En cuanto a
recurrencia de la enfermedad, en el grupo >40 afios de edad hubo 13 pacientes
(16.3%) y en el grupo >50 afios de edad hubo 18 pacientes reportadas (11.9%).

<40 anos >50 anos
N % N %
Persistencia | No 77 96.3 178 98.1
Si 3 3.8 2 1.9
Recurrencia | No 67 83.8 162 88.1
Si 13 16.3 18 11.9

Tabla 19. Frecuencia de persistencia y recurrencia por grupo de edad.

Al comparar la frecuencia de persistencia por grupo de edad mediante prueba
exacta de Fisher se obtuvo una p=0.171 y al comparar la frecuencia de

recurrencia mediante prueba X? de Pearson se obtuvo una p=0.111.

La reconstruccion se efectuo en 15 mujeres <40 afos de edad y en s6lo 3 mujeres
>50 afios de edad, por lo que se obtuvo una p=0.000 al efectuar la comparacion
de la frecuencia de reconstruccion mamaria por grupo de edad mediante prueba
X? de Pearson.

De total de las mujeres incluidas en el estudio, solo se obtuvo informacion sobre el
estado de vida en 38 mujeres <40 afos y 93 mujeres >50 afos de edad. En estos
casos, se observaron 5 muertes en el grupo de mujeres <40 afos de edad y 11
muertes en el grupo de mujeres >50 afnos de edad. Al realizar método de Kaplan-
Meier se observo una media de seguimiento estimada para el grupo de mujeres
<40 anos de 80.37 meses (IC 95% 72.43-88.31) y para el grupo de mujeres >50
afios de edad de 95.47 meses (IC 95% 90.67-100.287). Al realizar comparacion
global mediante prueba de Log Rank se obtuvo un valor de X? de Pearson de
0.175 con una p=0.676 (Figura 22).
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Figura 22. Supervivencia global por grupo de edad.

Las variables que mostraron diferencias estadisticamente significativas por grupo
de edad (presencia de antecedentes heredofamiliares de cancer, numero de
gestaciones, presencia de retraccion del pezon, presencia de adenomegalia axilar,
diagnostico inicial de cancer de mama, clasificacion BI-RADS, presencia de
imagen estelar o asimetria mamaria en la mastografia, realizacion de biopsia de
ganglio centinela, grado histologico, Scarff Bloom Richardson, uso y numero de
ciclos de quimioterapia, uso de inhibidores de aromatasa asi como uso de
hormonoterapia) fueron analizadas mediante analisis de regresion de Cox,
obteniendo una p=0.010 para la adenomegalia axilar (figura 23 y 24) y una
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p=0.021 para la presencia de antecedente heredofamiliar de cancer (figura 25 y
26).
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Figura 23. Supervivencia global por grupo de edad sin adenomegalia axilar
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Figura 24. Supervivencia global por grupo de edad con adenomegalia axilar.
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DISCUSION

En México, el cancer de mama es un importante problema de salud publica ya que
a través de las ultimas décadas, la mortalidad y el numero de casos han
aumentado de forma gradual.

Segun el Registro Histopatoldgico de Neoplasias de México, desde el 2006 el
cancer de mama ocupa el primer lugar como causa de muerte por neoplasia
maligna en las mujeres de 25 afos en adelante y ha desplazado de ésta posicion
al cancer cérvico-uterino.

Existe una tendencia del cancer de mama a incrementar su incidencia y la tasa de
mortalidad relacionada con su presencia, representando aproximadamente 6% de
las muertes por tumores malignos. En 2007 el tumor maligno de mama se coloco
como la séptima causa de muerte general para el sexo femenino (todas las
edades). Cuando se observa la mortalidad en las mujeres de mas de 15 afos esta
se coloca en el cuarto lugar como causa de mortalidad. Por sexo, el cancer de
mama tiene una tasa cruda de mortalidad de 8.9 por 100,000 habitantes.

En la poblacion mexicana, alrededor de 25 mujeres son diagnosticadas de cancer
de mama diariamente. Tomando en cuenta que se le ha asociado con un nivel
socioeconomico alto, consumo abundante de grasa de origen animal y bajos
habitos de lactancia, es posible suponer que la distribucién de ésta neoplasia en
México puede variar. Las mejores condiciones de vida y tomando en cuenta que
éste cancer es mas frecuente en areas urbanas que en rurales, los estados del
norte del pais son los que presentan las tasas mas altas de mortalidad, tales como
Sonora, Chihuahua, Baja California Sur, Nuevo Ledn y Aguascalientes.

Aun cuando el cancer de mama es mas frecuente en mujeres postmenopausicas,
se ha incrementado el numero de mujeres menores o iguales a 40 afios de edad
que desarrollan cancer de mama. Por esta razén, se han sumado esfuerzos a
nivel mundial para identificar potenciales diferencias en el cancer de mama que
ocurre en mujeres jovenes en comparacion con mujeres mayores de 50 afios de
edad, tanto desde el punto de vista genético, clinico, patologico, tratamiento,
respuesta a tratamiento y supervivencia. Actualmente, el cancer de mama en

mujeres jovenes se considera como una enfermedad biologicamente mas agresiva
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con alta frecuencia de caracteristicas histopatologicas adversas, peores resultados
e incluso predisposicion a tumores secundarios de mama u ovario.

Dado que hasta el momento, no existen reportes en México sobre factores clinicos
y patoldgicos, asi como la asociacidn de estos con la supervivencia global, periodo
libre de enfermedad y recurrencia en mujeres jévenes con cancer de mama en
comparacion con mujeres de mayor edad, decidimos realizar este estudio.

El cancer de mama en mujeres <40 afos de edad, ha sido reportado con
diferentes frecuencias, por ejemplo, Robles-Castillo y cols. reportaron una
frecuencia de 10% (142 casos) en un grupo de pacientes diagnosticadas entre
2005-2010 en la Ciudad de México, mientras que Garza y cols. reportaron una
frecuencia de 20% en paises de Latinoameérica (entre ellos un grupo de pacientes
mexicanas) y de 12% en paises desarrollados de Norteamérica. Por otro lado,
Copson y cols. reportaron una frecuencia de 4% en Reino Unido.

Segun el Registro de Patologia UMAE 4 Luis Castelazo Ayala del afio 2014 (datos
no publicados), de un total de 273 casos de cancer de mama, 24 casos (8.46%)
correspondian a pacientes de <40 anos de edad, y en nuestro estudio, en el que la
mayor parte de las pacientes incluidas fueron diagnosticadas en el afio 2007
(41.2%), seguido en frecuencia por el afio 2008 (38.5%); el grupo de pacientes
>50 afos de edad, represento el 69% (180 pacientes), mientras que el grupo de
pacientes <40 afios de edad correspondio al 31% (80 pacientes).

Hay varias explicaciones para ésta diferencia. La primera es la piramide de
distribucion de edad joven en nuestro pais, que sélo explica dos terceras partes
del total de casos, segun el reporte de Lépez-Carrillo y cols. La segunda es la falta
de un registro adecuado de casos de cancer de mama en todo el pais y la
carencia de cobertura de los programas de tamizaje en paises en vias de
desarrollo.

Por otro lado, en nuestro estudio llama la atencién que el promedio de dias de
diferimiento desde la primera valoracion hasta el tratamiento fue mayor en las

mujeres <40 afos de edad, esto debido a que el diagndstico de cancer de mama

73



no fue establecido desde el punto de vista clinico en la visita inicial, sino hasta la
confirmacion histopatolégica de la enfermedad.

El principal motivo de envio en ambos grupos de pacientes fue la presencia de
nédulo mamario y sospecha mastografica o ultrasonografica, muy similar a lo
reportado en la literatura (14-18).

En cuanto al antecedente heredofamiliar de cancer, este fue mas frecuente en las
mujeres <40 afios de edad. Segun estudios genéticos existe una mayor proporcion
de mutaciones que condicionan sindromes heredofamiliares en México y otras
poblaciones latinas. En Estados Unidos, Weitzel y cols. identificaron nueve
mutaciones recurrentes, asi como una mutacion fundadora mexicana (BRCA1
ex9-12del) que explica 10% de las mutaciones en BRCA1 en dicha muestra de
poblacién americana-mexicana. Esta delecién no se ha identificado en otras
poblaciones de Latinoamérica y Espafa y constituye la primera mutacion
fundadora mexicana reportada. Por esta razdén consideramos sumamente
importante la realizacion del estudio molecular en pacientes con sospecha de
cancer de mama familiar para identificar las mutaciones causales y posteriormente
otorgar el asesoramiento genético pertinente.

Al respecto de los antecedentes gineco obstétricos de las pacientes, existieron
claras diferencias en el numero de gestaciones por grupo de edad, esto
probablemente relacionado con los cambios socio culturales que se viven en la
actualidad como resultado de embarazos a edades mas tardias y a los efectos de
la planificacion familiar.

En cuanto a los hallazgos clinicos de las pacientes, las principales alteraciones
identificadas fueron el nodulo mamario y la adenomegalia axilar. En cuanto a la
retraccidon del pezén y adenomegalia axilar, esta fue mas frecuente en las mujeres
>50 afios de edad. Sin embargo, Brandt y cols. reportaron un estudio que incluyé
4453 pacientes con cancer de mama en Suecia (1961-1991), en donde
demostraron que las pacientes <40 afios de edad sin compromiso ganglionar
tenian mayor riesgo relativo de mortalidad especifica por cancer de mama, en
comparacidon con otros grupos de edad, hecho que no se modifico a pesar de la
introduccidon de quimioterapia (1981-1991), por lo que la adenomegalia axilar en
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funcion de la edad pudiera relacionarse directamente con el prondstico de las
pacientes, en cuanto a supervivencia se refiere.

La etapificacion clinica, mostré que el estadio clinico mas frecuente en el grupo de
pacientes >50 afos de edad fue el IIA, mientras que en las mujeres <40 afos de
edad, en el 20% de los casos durante la visita inicial se consideraron como
tumores benignos, lo cual confirma el hallazgo de mayor tiempo de diferimiento
para recibir tratamiento quirdrgico en este grupo de pacientes. Llama la atencion
que en las mujeres <40 afios de edad, hubo una alta frecuencia de estadio IlIA
(12.5%), probablemente relacionado con el subdiagnostico del cancer de mama en
estadios clinicos tempranos en mujeres jévenes.

También, en el caso de la clasificacion BI-RADS, fue reportada con mayor
frecuencia en clasificacion 2 y 3 en mujeres <40 afos de edad, ademas de
reportarse con menor numero de alteraciones clasicas mastograficas, lo cual
también pudo contribuir a la disminucidon en la sospecha de cancer de mama de
este grupo de mujeres en la visita inicial.

Al respecto del tipo tratamiento quirdrgico que recibieron las pacientes, fue muy
similar la frecuencia de tratamiento conservador y diseccion radical de axila que
se realiz6 en ambos grupos de estudio, sin embargo, en gran proporcion de las
pacientes >50 afios de edad no se realizé biopsia de ganglio centinela.

Al efectuar la correlacion del tamafo tumoral de acuerdo a la valoracion clinica
inicial con respecto al reportado en el estudio histopatolégico, se observo una
correlacion estadisticamente significativa (p=0.01).

El tipo histologico mas frecuente es similar al reportado en la literatura para ambos
grupos de edad, es decir carcinoma ductal infiltrante sin patron especifico y de tipo
mixto (14-18). Una mayor proporciéon de mujeres <40 afios de edad mostré grado
histolégico mayor, asi como infiltracion linfovascular y negatividad para los
receptores HER2/neu en comparacion con las mujeres >50 afios de edad, datos
que confirman los hallazgos reportados en la literatura sobre el cancer de mama
en mujeres jovenes (17,18).

En cuanto al tratamiento, Van der Leest y cols., reportaron un analisis de mujeres
de 40 anos y menores con cancer de mama en etapa temprana, tratadas con
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cirugia conservadora, en donde encontraron que la quimioterapia redujo la tasa de
recurrencia local en mas de 50%. Por otro lado, Breadle y cols. reportaron
igualmente beneficio locorregional con tratamiento sistémico (13.5% con
quimioterapia vs. 27.9 % sin quimioterapia). A este respecto, en nuestro estudio,
se observa que una gran proporcion de pacientes de ambos grupos de estudio
recibid tratamiento con quimioterapia, sin embargo fue significativamente mayor en
el grupo de pacientes <40 afos de edad. En cuanto a la hormonoterapia, el uso de
inhibidores de aromatasa fue significativamente mayor en las mujeres <50 afios de
edad.

El promedio de meses de seguimiento y periodo libre de enfermedad en las
mujeres <40 afos fue menor en comparacion con las mujeres >50 afos, sin
embargo al comparar la supervivencia global por grupo de edad, no se
demostraron diferencias estadisticamente significativas, lo cual probablemente se
deba a la considerable reduccion en el tamafio de la muestra por pérdida de
seguimiento y desconocimiento del estado de vida de todas las pacientes. Aunque
también debe tomarse en cuenta que las pacientes jovenes, tanto por la edad
como por el estadio clinico en que fueron diagnosticadas (llIlA) recibieron
tratamiento mas agresivo en comparacion con las >50 afos de edad.

Al realizar analisis de regresidon de Cox, se observo que la adenomegalia axilar, se
asoci6 en forma independiente con reduccion en la supervivencia global en ambos
grupos de edad, siendo mayor la reduccion de la supervivencia en mujeres <40
anos de edad, lo cual confirma los datos reportados por otros estudios (14-18). En
cuanto al antecedente heredofamiliar de cancer, se observd que las pacientes <40
anos de edad con antecedente positivo, tuvieron una mayor supervivencia global,
lo cual puede explicarse por el hecho que las pacientes con antecedentes de
cancer realizaron pruebas de tamizaje desde una edad mas temprana y por lo
tanto una deteccion oportuna (en estadio clinicos iniciales) que aquellas sin
antecedente heredofamiliar.
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CONCLUSION

El promedio del periodo libre de enfermedad en las mujeres <40 afos de
edad fue menor en comparacion con las mujeres >50 afos de edad,
probablemente relacionado con el diagndstico mas tardio en algunas de las
pacientes jovenes en comparacion con las mayores (estadio IlIA vs. lIA).

No hubo diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia
global por grupo de edad.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en la frecuencia de
recurrencia y persistencia por grupo de edad.

La adenomegalia axilar se asocio independientemente con reduccion en la
supervivencia global en ambos grupos de edad, siendo mayor la reduccion
de la supervivencia en mujeres <40 afios de edad.

El antecedente heredofamiliar de cancer en pacientes <40 afos de edad se
asocio independientemente con una mayor supervivencia global,
probablemente por que este grupo de mujeres realizaron pruebas de
tamizaje desde una edad mas temprana.

Siendo un tema considerado como prioritario a nivel nacional, es necesario
considerar en las Guias de Practica Clinica nacionales, Norma Oficial
Mexicana y las diferentes guias institucionales, el adecuado tamizaje,
tratamiento y seguimiento de pacientes con cancer de mama <40 afios de
edad.

Es importante considerar el asesoramiento genético, diagnostico molecular
y seguimiento estrecho de pacientes <40 afios de edad con cancer de
mama Yy sus familiares, lo cual pudiera ofrecer a las pacientes un
diagndstico oportuno, mejores expectativas en resultados oncolégicos, mas
opciones de tratamiento y mejor calidad de vida.

Se sugiere realizar un estudio prospectivo con mayor numero de muestra y

control de variables.
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IMSS

ANEXO 1. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

SUPERVIVENCIA GLOBAL, PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD Y
RECURRENCIA EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA MENORES DE 40
ANOS DE EDAD

Nombre

Afiliacion

Edad | Grupo de edad

Antecedente heredofamiliar de cancer SI() NO( )

Gesta

Fecha del diagnéstico de cancer de mama

Tamano clinico del tumor

Etapa clinica inicial

BIRADS en primera mastografia

Cirugia conservadora SI() NO()

Manejo quirargico de axila SI() NO()

Tamano del tumor en el reporte histopatolégico definitivo

Tipo histolégico en reporte histopatoldgico definitivo

Grado histolégico

indice de Scarff-Bloom-Richardson

Infiltracion linfovascular Presente ( ) Ausente ( )

Receptores de estrogenos Positivo Negativo
Receptores de progesterona Positivo Negativo
Receptores HER2/neu Positivo Negativo

Inmunofenotipo

Etapa patologica

Tratamiento adyuvante SI() NO( ) Cual:

Hormonoterapia Presente () Ausente ( )

Reconstruccion mamaria Presente Ausente

Supresion de la funcidn ovarica Si No

Tiempo de seguimiento

Viva SI () NO ( )

Supervivencia global

Periodo libre de enfermedad

Recurrencia

Persistencia

Tiempo de persistencia

Elaboré:

Fecha de elaboracion:
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SUPERVIVENCIA GLOBAL, PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD Y RECURRENCIA
EN MUJERES CON CANCER DE MAMA MENORES DE 40 ANOS DE EDAD

ANEXO 2. ESTADIFICACION TNM DE CANCER DE MAMA (71).

Tumor primario

Las definiciones para clasificar el tumor primario (T) son las mismas para la clasificacién clinica y
patoldgica. Si las mediciones son hechas por exploracion fisica, el médico debe usar los estadios
mayores (T1, T2 o T3). Si se realizan otras mediciones tales como la mamografia o estudio
histopatolégico puede usarse los subgrupos de los estadios mayores como se observa en la tabla
1.

Tabla 1. Estadificacion del cancer de mama mediante la clasificacion TMN de acuerdo al tumor.

Tx El tumor primario no puede ser evaluado

TO No hay evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

Tis (DCIS) Carcinoma Ductal in situ

Tis (LCIS) Carcinoma lobular in situ

Tis (Paget) Enfermedad de Paget del pezén NO asociado con carcinoma invasivo y/o

carcinoma in situ en el parénquima mamario subyacente. Carcinomas en el
parénquima mamario asociados con enfermedad de Paget son categorizados en
base al tamafio y caracteristicas de la enfermedad del parénquima, aunque la
presencia de la enfermedad de Paget debe ser anotada.

T Tumor £20 mm en su mayor dimension

T1mi Tumor £1 mm en su mayor dimension

T1a Tumor 21 mm pero <5 mm en su mayor dimensién

T1b Tumor 25 mm pero <10 mm en su mayor dimensién

T1c Tumor 210 mm pero <20 mm en su mayor dimension

T2 Tumor 220 mm pero <560 mm en su mayor dimension

T3 Tumor 250 mm en su mayor dimensién

T4 Tumor de cualquier tamaro con extensién directa a la pared toracica y/o a la piel
(ulceracion o nédulos en la piel).

T4a Extension a pared toracica sin incluir adherencia/invasion del musculo pectoral

T4b Ulceracion y/o nddulos satélites ipsilaterales y/o edema (incluyendo piel de
naranja) de la piel, sin cumplir los criterios de carcinoma inflamatorio

T4c Ambos T4ay T4b

T4d Carcinoma inflamatorio
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La clasificacion de los ganglios linfaticos regionales mediante la evaluacién clinica se observa en la
tabla 2.

Tabla 2. Estadificacion del cancer de mama mediante la clasificacion TMN de acuerdo la
evaluacioén de ganglios linfaticos regionales.

NX Ganglios linfaticos no pueden ser evaluados (por ejemplo, previamente
removidos)

NO Sin metastasis a ganglios linfaticos

N1 Metastasis a ganglios linfaticos axilares, moviles ipsilaterales, nivel | y II

N2 Metastasis a ganglios linfaticos axilares, nivel | y Il, que estan clinicamente fijos
o

Metastasis a ganglios linfaticos mamarios internos clinicamente detectables en
ausencia de ganglios linfaticos axilares clinicamente detectables

N2a Metastasis en ganglios linfaticos axilares ipsilaterales, nivel | y Il fijos a alguna
estructura
N2b Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos sélo clinicamente

detectables y en ausencia de metastasis en ganglios linfaticos clinicamente
evidentes nivel | y Il

N3 Metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares (nivel Il axilar) con o sin
afeccion de ganglios linfaticos axilares nivel 1 y I
O

Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos clinicamente detectables
con metastasis a ganglios linfaticos axilares nivel | y Il clinicamente detectables
o}

Metastasis en ganglio linfatico supraclavicular ipsilateral con o sin metastasis a
ganglios linfaticos axilares o mamarios internos

N3a Metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares ipsilaterales

N3b Metastasis en ganglios linfaticos axilares y en ganglios mamarios internos
ipsilaterales

N3c Metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales
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La evaluacion puede realizarse mediante el estudio histopatologico (pN) o por biologia molecular
como se muestra en la Tabla 3.

Tabla 3. Estadificacidon del cancer de mama mediante la clasificacion TMN, evaluacion por estudio
histopatolégico y por biologia molecular.

pNX No pueden evaluarse ganglios linfaticos regionales (por ejemplo han sido
removidos previamente)

pNO No hay metastasis a ganglios linfaticos regionales histolégicamente.

Nota: ITCs (células tumorales aisladas) son definidos como pequefios grupos de células <0.2
mm, o células tumorales uUnicas, o un grupo de <200 células en una sola seccion histologica.
ITCs pueden ser detectadas por histologia de rutina o por métodos de IHC
(inmunohistoquimica). Ganglios que contienen solo ITCs, son excluidos del total del conteo de
ganglios positivos para fines de la clasificacién N pero deberian ser incluidos en el numero total
de ganglios evaluados.

pNO(i-) Histolégicamente no hay metastasis a ganglios linfaticos regionales.
Inmunohistoquimica negativa.

pNO (i+) Células malignas en ganglios linfaticos regionales <0.2 mm (detectadas
mediante Hematoxilina & Eosina o IHC incluyendo ITC)..

pNO (mol-) No hay metastasis a ganglios linfaticos regionales. RT-PCR negativa.

pNO (mol+) No hay metéstasis por histologia o IHC en ganglios linfaticos regionales. RT-
PCR positiva.

pN1 Micrometastasis
o
Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares
ylo

Metastasis en ganglios mamarios internos con enfermedad microscopica
detectada por diseccion de ganglio centinela pero no identificable
clinicamente.

pN1mi Micrometastasis (0.2 mm y/o0 »200 células, pero menor de 2.0 mm)

pN1a Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares, al menos una metastasis »2.0
mm

pN1b Metastasis en ganglios mamarios internos con micrometastasis o

macrometastasis detectada por biopsia de ganglio centinela, pero
clinicamente no detectable

pN1ic Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares y en ganglios mamarios
internos con micrometastasis o macrometastasis detectada por biopsia de
ganglio centinela pero no detectable clinicamente

pN2 Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares

o}

Metastasis clinicamente detectable con ganglios mamarios internos en
ausencia de metatasis a ganglios linfaticos axilares

pN2a Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares (al menos 1 deposito tumoral
»2mm)

pN2b Metastasis clinicamente detectable en ganglios mamarios internos en
ausencia de ganglios linfaticos axilares

pN3 Metastasis en 210 ganglios linfaticos axilares
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o
Metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares (nivel Il axilares)

o

Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos ipsilaterales clinicamente
detectables en la presencia de uno o mas ganglios linfaticos axilares
positivos nivel | y Il

o

Metastasis en »3 ganglios linfaticos axilares o ganglios mamarios internos
con micrometastasis o macrometastasis detectada por biopsia de ganglio
centinela, pero clinicamente no detectable

o

Metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales

pN3a Metastasis en =10 ganglios linfaticos axilares (al menos un depdsito tumoral
»2.0mm)
o
Metastasis a ganglios infraclaviculares (nivel Ill axilar)

pN3b Metastasis clinicamente detectables en ganglios mamarios internos
ipsilaterales en presencia de 1 o mas ganglios linfaticos axilares positivos
o}
Metastasis en »3 ganglios linfaticos axilares y en ganglios mamarios internos
con micrometastasis o macrometastasis detectada mediante biopsia de
ganglio centinela pero clinicamente no detectable

pN3c Metastasis en ganglios superclaviculares ipsilaterales

Post tratamiento ypN

-Post tratamiento yp “N” deberia ser evaluado por los mismos métodos clinicos pretratamiento
“N” antes mencionados. El modificador “SN” es usado solo si se efectua la evaluacion del nodo
centinela después del tratamiento. Si no se adjunta el anterior, se asume que la evaluacion de
ganglios axilares se efectuo por diseccidon de ganglios axilares (AND).

-La clasificacion X sera usada (ypNX) si no se efectio yp SN o AND post tratamiento
-Categorias N son las mismas que las usadas para pN
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El apartado M se refiere a la presencia de metastasis a distancia como se observa en la Tabla 4.

Tabla 4. Estadificacion del cancer de mama mediante la clasificacion TMN, clasificaciéon de
acuerdo a la presencia de metastasis.
MO No hay metastasis a distancia clinica o radiograficamente

cM=(i+) No hay evidencia clinica o radiografica de metastasis a distancia, pero se han
detectado molecular o microscopicamente, depdsitos de células tumorales
circulantes en sangre, médula ésea o en otro tejido ganglionar no regional
que son £0.2 mm en un paciente sin sintomas o signos de metastasis

M1 Metastasis a distancia detectable mediante métodos clinico o radiograficos
clasicos y/o histolégicamente 0.2mm

Clasificacion M post tratamiento: La categoria M para los pacientes tratados con terapia
neoadyuvante es la categoria asignada en el estadio clinico, previo al inicio de la terapia
neoadyuvante. La identificacion de metastasis a distancia después del inicio de la terapia en casos
donde la evaluacion pre tratamiento no mostré6 metastasis es considerada como progresién de la
enfermedad. Si el paciente fue asignado con presencia de metastasis a distancia (M1) antes de la
quimioterapia, el paciente sera asignado como M1 a través del tratamiento. La clasificacién por
estadios quedaria como se puede ver en la Tabla 5.

Tabla 5. Estadificacion del cancer de mama mediante la clasificacion TMN.

ESTADIO 0 Tis NO MO
ESTADIO IA T1 NO MO
ESTADIO IB TO N1mi MO
T1 N1mi MO
ESTADIO lIA TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
ESTADIO 1IB T2 N1 MO
T3 NO MO
ESTADIO IlIIA TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
ESTADIO 1lIB T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
ESTADIO llIC CUALQUIER T N3 MO
ESTADIO IV CUALQUIER T CUALQUIERN M1

http://www.cancer.gov/cancertopics/pdq/treatment/breast/healthprofessional /page3
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