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RESUMEN

El cancer de mama es la primera causa de muerte en mujeres, siendo la neoplasia maligna mas
frecuente a nivel mundial. La incidencia reportada en el afio 2010 fue de 1.64 millones, es decir
23% de todos los tipos de cancer.

La estadificacion ganglionar constituye un elemento imprescindible en la planificacién terapéutica
de la mujer con cancer de mama. Durante los ultimos afios la biopsia de ganglio centinela (BGC)
ha reemplazado a la linfadenectomia axilar en esta labor y ha supuesto una mejora en la calidad
de vida de las pacientes sin afectacién ganglionar, al disminuir la incidencia de linfedema y
alteraciones neuroldgicas secundarias al vaciamiento ganglionar. Por su parte, la LA se ha
considerado el procedimiento idéneo para el manejo de la mujer con afectacion metastasica del
ganglio centinela, y asi mejorar el control regional del proceso y optimizar el tratamiento adyuvante
a la extension real de la enfermedad, especialmente en la indicacion de la irradiacion de cadenas
ganglionares. No obstante, un grupo significativo de estas mujeres no presentaran otros ganglios
afectados durante el estudio del tejido axilar y por ello no se beneficiaran de este procedimiento
para control de la enfermedad ni para optimizar la planificacién de su tratamiento adyuvante. Estas
consideraciones hacen necesaria una nueva orientacion de la Linfadenectomia Axilar, ademas de
promover nuevas mejoras de diagnostico orientadas a individualizar a las pacientes que obtengan
un beneficio real con el procedimiento radical.

Material y métodos: Estudio retrospectivo comparativo observacional en pacientes sometidas a
mastectomia radical modificada + linfadenectomia axilar en la que el material de observaciéon se
obtuvo de los expedientes clinicos con informacién completa en el periodo comprendido desde
enero de 2013 hasta Enero de 2016 en el hospital general Dr. Fernando Quiroz Gutiérrez. Se
solicité a oficina de Estadistica proporcionar todos aquellos expedientes con diagnéstico de egreso
o ingreso de Cancer de mama comprendidos en el periodo de Enero de 2013 a Enero de 2016. Se
aplicé el cuestionario o instrumento de investigacion a cada uno de los expedientes, en blsqueda
de los factores de riesgo definidos en nuestros objetivos generales y especificos. Se realiz6 el
vaciado de informacion en cuadros informaticos de Excel para posterior procesamiento de la
informacion por medio del programa informatico estadistico IBM SPSS Statistics V20 y se realizo
la comparacién con los datos encontrados en la literatura nacional e internacional.

Resultados: Se incluyeron 330 pacientes divididas en dos grupos comprendidos en mujeres con
cancer de mama con metastasis ganglionares n = 168 y mujeres con cancer de mama sin
metastasis n= 162, encontrandose edad media de presentacion del cancer de mama en la
poblacién estudiada de 59.32 +/- 8 afios, La presentacion del BIRADS en el grupo de pacientes
con Cancer de mama metastasico fue de 14.9% (25 pacientes) para categoria 5; 41.1% (69
pacientes) para la categoria 4c; 37.5% (63 pacientes) para categoria 4b y 6.5% (11 pacientes) para
categoria 4a. La presentacion de aspecto irregular amorfo hallada en la mastografia fue la que
mayormente se encontré en un total de 83 veces correspondiente al 25.15% de toda la poblacién
evaluada. La distribucion predominante para las pacientes con metéstasis ganglionares fue el
aspecto Irregular pleomérfico con 33.3% (56 pacientes). Se encontré que el riesgo de probabilidad
(odds ratio) de presentar metastasis ganglionares en relacién al reporte de mastografia incrementa
en tanto se encuentre un BIRADS elevado.

Conclusiones: En este estudio se puede concluir que las caracteristicas de las
microcalcificaciones halladas en los estudios de mastografia se encuentran en intrinseca relacion
con las metastasis ganglionares siendo esta relacién directamente proporcional al tamafio del
tumor y encontrandose que entre mas alto se encuentra el BIRADS mas riesgo de presentar
metastasis ganglionares.
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INTRODUCCION

El cancer de mama es la primera causa de muerte en mujeres, siendo la neoplasia maligna mas
frecuente a nivel mundial. La incidencia reportada en el afio 2010 fue de 1.64 millones, es decir
23% de todos los tipos de cancer. Aproximadamente del 60-80% en México se presenta en etapas
avanzadas, es por tanto importante investigar si existen parametros que predigan y se asocien a la
posibilidad de encontrar metastasis ganglionares en relacion con las caracteristicas y clasificacion
de la mastografia. De ahi el surgimiento de la interrogante a contestar: 4 Es posible exista relacién
ASOCIATIVA entre las caracteristicas y morfologia de las microcalcificaciones de la mastografia y
la presencia de metastasis ganglionares en el cancer de mama?. Dicha pregunta es de relevancia
notoria al considerar que todas las pacientes estudiadas presentan mastografia como estudio
obligatorio y necesario para la evaluacion integral prequirdrgica de las mismas. Por ello, se genera
el interés de evaluar y estudiar si existe dicha relaciébn o no para la asignacion de respuesta a la
pregunta principal de este estudio de investigacion.



MARCO TEORICO

Segun datos de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), en el continente americano, la
tendencia del cancer de mama es el mas comun entre las mujeres (29% respecto del total de
casos de cancer) y es la segunda causa de muerte por tumores malignos para este grupo de
poblacién, superada Uunicamente por el cancer de pulmén (15 contra 18 por ciento); para el afio
2030, la OPS estima mas de 596 000 casos nuevos y mas de 142 100 muertes en la region,
principalmente en la zona de América Latina y el Caribe.

La estadificacion ganglionar constituye un elemento imprescindible en la planificacién terapéutica
de la mujer con cancer de mama. Durante los ultimos afios la biopsia de ganglio centinela (BGC)
ha reemplazado a la linfadenectomia axilar (LA) en esta labor y ha supuesto una mejora en la
calidad de vida de las pacientes sin afectacion ganglionar, al disminuir la incidencia de linfedema y
alteraciones neuroldgicas secundarias al vaciamiento ganglionar. Por su parte, la LA se ha
considerado el procedimiento idéneo para el manejo de la mujer con afectacion metastasica del
ganglio centinela (GC), y asi mejorar el control regional del proceso y optimizar el tratamiento
adyuvante a la extension real de la enfermedad, especialmente en la indicacién de la irradiaciéon de
cadenas ganglionares. No obstante, un grupo significativo de estas mujeres no presentaran otros
ganglios afectados durante el estudio del tejido axilar y por ello no se beneficiaran de este
procedimiento para control de la enfermedad ni para optimizar la planificacion de su tratamiento
adyuvante. Estas consideraciones hacen necesaria una nueva orientacion de la Linfadenectomia
Axilar (LA) hacia aquellas pacientes que obtengan un beneficio real con este procedimiento.

Estudios recientes han demostrado que la observacién sin linfadenectomia axilar en mujeres con
afectacion del Ganglio Centinela presentan tasas similares en el control regional cuando se ha
comparado con pacientes sometidas a diseccién radical de axila. Asi, la publicacion del ensayo
clinico ACOSOG Z0011 demostré que la omisién de la diseccién radical de axila en mujeres con
tumores menores de 5cm y afectacion de hasta dos Ganglios Centinela presentaban una
incidencia de recaidas axilares similares a aquellas en las que se realiz6. A pesar de las
controversias suscitadas por este estudio, las guias clinicas de National Comprenhensive Cancer
Network recomiendan desde 2012 la supresiéon de la Linfadenectomia Axilar en mujeres que
cumplan los criterios antes mencionados.

El cancer de mama es un importante problema de salud, a pesar de los continuos avances en las
técnicas diagnésticas por imagen y el reciente desarrollo de la biologia molecular, la afeccion
ganglionar detectada mediante la linfadenectomia axilar sigue siendo el factor prondéstico mas
importante en el cancer de mama. La presencia de ganglios axilares positivos es el Unico factor
pronéstico importante relacionado con la recurrencia y la supervivencia y constituye la base para
importantes decisiones terapéuticas. Gracias a la practica generalizada de mamografias, el
diagnostico del cancer de mama es cada vez mas precoz y el numero de axilas negativas
extirpadas va en aumento.

El linfedema postoperatorio es una de las secuelas mas graves y que mas afectan a la calidad de
vida relacionada con la salud de las mujeres operadas de cancer de mama. Otros problemas en el
brazo, secundarios al vaciamiento axilar, son el entumecimiento, el dolor, la rigidez, la limitacion de
movimentos y la debilidad. La frecuencia de sintomas secundarios al vaciamiento axilar varia entre
el 69y el 75%.

Varios trabajos han demostrado que el ganglio centinela predice el estado axilar, ya que es el
primer ganglio donde metastatiza el tumor. Esta prediccién seria mejor incluso que el vaciamiento
axilar y con menos morbilidad.



PREVENCION

Al igual que otros tipos de cancer, el origen del cancer de mama es multifactorial, es decir, no se
puede identificar una causa o razén Unica que desencadene su aparicion y desarrollo posterior. Se
han detectado una serie de factores que contribuyen al riesgo de presentarlo, entre los que
destacan: el tabaquismo; una dieta rica en grasas animales y acidos grasos trans; niveles elevados
de estrégeno en la sangre; causas exdégenas como la obesidad; el consumo de alcohol mayor a 15
gramos al dia; la toma por mas de cinco afios de hormonas como las de los anticonceptivos orales
y tratamientos de sustitucion hormonal; la exposicidon prolongada a estrogenos enddgenos, los
cuales se relacionan con el inicio temprano de la menstruacion; asi como que una mujer haya
tenido su primer parto a una edad madura, no haber tenido hijos, o la menopausia tardia. Dichos
factores entran en combinacion con variables ambientales y genéticas, como la herencia de las
mutaciones de los genes BRCA1, BRCA2 y P53. Cabe sefialar que la carga genética explica solo
una pequefa parte del total de casos, mientras que casi 21% de ellos son atribuibles a alcohol,
sobrepeso, obesidad y falta de actividad fisica.

Asi, al no haber una causa Unica, se hace fundamental la prevencién mediante conductas y habitos
que se ha demostrado tener un efecto protector como la lactancia, realizar ejercicio, dietas bajas
en grasas y altas en frutas y verduras ademas de no consumir tabaco ni alcohol, son un cojunto de
acciones que deben realizarse junto con otras que ayuden y promuevan la deteccién temprana de
tumores en las mamas como son la autoexploracién y el cribado.

Por su parte, el cribado hace referencia al empleo de pruebas sencillas en una poblacion sana que
tienen por finalidad detectar sistematicamente a las personas que, aun sin sintomas, padecen una
enfermedad. En el caso del cancer de mama, la mastografia, es la mas comun. A partir de un
resultado positivo en esta prueba, es que se inicia la confirmacion del diagnéstico, generalmente
por medio de una biopsia, y comienza el tratamiento buscando que ambos se den en una fase
temprana de la enfermedad.

Datos de la International Agency for Research on Cancer sefialan que en los paises de ingresos
altos, si la cobertura de mastografias supera el 70%, es posible reducir la mortalidad por cancer de
mama entre 20- 30% en las mujeres de 50 afios y mas.

En México, la Norma Oficial Mexicana NOM-041-SSA2-2011 para la Prevencién, Diagndstico,
Tratamiento, Control y Vigilancia Epidemiolégica del Cancer de Mama, contempla tres medidas de
deteccioén: la autoexploracion, el examen clinico de las mamas y la mastografia. La primera debe
promoverse de forma tal que las mujeres la realicen a partir de los 20 afios; el examen clinico a
partir de los 25 afios y la mastografia de los 40 a los 69 afos, cada dos afios. En las mujeres
mayores de 70 afos, la mastografia se realiza bajo indicacion médica ante antecedentes
heredofamiliares de cancer de mama. Este estudio no se recomienda en mujeres menores de 40
afios, pero puede realizarse si existe algun indicio de alteracion de los senos en el examen clinico
de mamas.

En el pais, por entidad federativa, se observan grandes diferencias en la distribucion de las
mastografias realizadas por las instituciones de salud publica. Datos de 2013 reportan que de cada
100 mastografias, 30 se realizan en el Distrito Federal, siete en Baja California y seis en Jalisco.
Destaca que en seis estados el porcentaje de mastografias no alcanza el 1%, siendo el mas
extremo Quintana Roo, con 0.5 por ciento.



La norma oficial en la materia menciona que el lapso entre la realizacién de este estudio y la
notificacion del resultado a la paciente no debe ser mayor a 21 dias habiles y la cita posterior, en
caso de ser referida a una unidad especializada, debe ser antes de dos semanas o 10 dias habiles;
esto debe cumplirse al menos en 90% de las mujeres que llegan a esta instancia (DOF, 2011).

MORBILIDAD

El cancer de mama inicia como una enfermedad localizada y se reconocen carcinomas de dos
tipos: invasores e in situ; los primeros se extienden a tejidos circundantes de la mama y los
segundos, se encuentran localizados Unicamente en el tejido mamario. Si la mama se divide
imaginariamente en cuatro, la mayoria de los tumores se localizan en el cuadrante superior
externo, es decir, arriba del pezén y en el extremo que da hacia la axila, por lo cual, cuando se
disemina, las células cancerosas migran primeramente hacia los ganglios de esa zona (Sanfilippo y
Moreno Hernandez, 2008).
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Después de la confirmacién de un diagnostico de cancer, sigue la evaluacién patoldgica y la
estadificacion del tumor con la finalidad de conocer su tamafo, caracteristicas y su estado o grado
de desarrollo, lo que sirve para realizar un pronéstico y orientar el tratamiento de cada paciente. En
el cancer de seno, los estadios son cinco, que van del 0 que es un cancer in situ o focalizado al IV,
en el cual el cancer se ha diseminado a otras partes del cuerpo, generalmente a los huesos,
pulmones, higado o cerebro.

Durante 2013, el cancer de mama es la principal causa de morbilidad hospitalaria entre los tumores
malignos para la poblacién mexicana de 20 afios y mas (18.7 por ciento); tres de cada 10 mujeres
son hospitalizadas por dicha causa, y aunque en los varones apenas representa 0.7% de los
ingresos hospitalarios por tumores malignos, desmitifica la creencia de que esta enfermedad sea
exclusiva de las mujeres.

MORTALIDAD

En 2013, el cancer de mama ocupa la cuarta causa de mortalidad por tumores malignos (7.7%), en
la poblacién mexicana de 20 afios y mas; el de 6rganos digestivos (32.8%) es el que genera el
mayor porcentaje de muertes por neoplasias, tanto en el total de la poblacién como en hombres y
mujeres (33.4 contra 32.2%, respectivamente).

Por sexo, el cancer de mama es la segunda causa de mortalidad en las mujeres de 20 afios y mas
(14.8%), mientras que para los hombres del mismo grupo de edad apenas representa 0.1% de las
muertes por neoplasias.

FACTORES DE RIESGO
Los factores de riesgo para el desarrollo del cancer de mama son los siguientes:
D) Biolégicos:
» Sexo femenino.

* Envejecimiento: A mayor edad mayor riesgo. La edad es uno de los factores mas
conocidos para padecer cancer de mama. En México suele manifestarse a partir de los 20
afios de edad y su frecuencia se incrementa hasta alcanzar los 40 a 54 afios. Las
pacientes menores de 40 afos tienen un riesgo mayor de desarrollar una recurrencia local.

(5) (6)

* Antecedente personal o familiar de cancer de mama en madre, hijas o hermanas. En lo
que a historia familiar-genética respecta, por cada integrante de primer grado con
antecedente de cancer de mama, se incrementa el riesgo 1.8 VECES veces la
enfermedad.

* Antecedentes de hallazgos de hiperplasia ductal atipica, imagen radial o estrellada, asi
como carcinoma lobulillar in situ por biopsia. En mujeres con antecedente de enfermedad
benigna se eleva el riesgo, principalmente cuando el resultado histopatolégico es de
hiperplasia de células ductales o lobulillares. En pacientes con hiperplasia atipica aumenta
de 4 a 5 veces el riesgo de padecer cancer.

* Vida menstrual mayor a 40 afios (menarca antes de los 12 afios y menopausia después
de los 52 afios).

¢ Densidad mamaria.
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* Ser portador conocido de los genes BRCA1 o BRCA2. Si una mujer tiene mutacioén del
BRCA1 o 2 tienen un aumento en el riesgo del cancer de mama. Ademas, las mujeres que
tuvieron cancer en una mama tienen un riesgo mas alto de contraer el cancer en la otra
mama. Estas mujeres tambien tienen mayor riesgo de cancer de ovario y pueden tener un
mayor riesgo de otros canceres.

B) latrégenos o ambientales:

*Exposicion a radiaciones ionizantes, principalmente durante el desarrollo o crecimiento (in
utero, en la adolescencia). La exposicion a la radiacion ionizante produce lesiones en el
genoma, como hidroxilacién de la timina, lo que resulta en formacién de dimeros de dicha
base nitrogenada y rotura de una o dos cadenas de ADN.

C) Factores de riesgo relacionados con los antecedentes reproductivos:

* Nuliparidad.

*  Primer embarazo a término después de los 30 afios de edad. El primer embarazo después
de los 30 afios de edad se considera un factor de riesgo, pues éste produce un efecto
protector, como resultado de la proliferacién y diferenciacion del tejido mamario durante la
gestacion, lo que se considera un factor protector a la lactancia acumulativa (mas de 16
meses) y aumento en la paridad. (8)

e Terapia hormonal en la perimenopausia o posmenopausia por mas de cinco afios. La
terapia hormonal de reemplazo por tiempo prolongado (periodo mayor de cinco afios)
incrementa en 2% anual el riesgo de padecer cancer de mama .Este riesgo permanece
latente cinco afos después de suspender el tratamiento; posterior a este periodo, el riesgo
se iguala al de las mujeres que nunca recibieron terapia.

D) Factores de riesgo relacionados con estilo de vida:

* Alimentacién rica en carbohidratos y baja en fibra.

* Dietarica en grasas tanto animales como acidos grasos trans.

e Obesidad, principalmente en la posmenopausia. Se considera que el IMC de 27 o mayor,
para talla normal, y de 25 o mayor para la poblacién de talla baja (150 cm para mujeres) es
un factor de riesgo.
Mientras que en la mujer premenopausica la obesidad tiene relacion inversamente
proporcional con el desarrollo de cancer de mama, en la posmenopausica se convierte en
un factor importante,14 pues se asocia con riesgo hasta dos veces mayor que en las
mujeres premenopausicas. En la mujer posmenopausica obesa, el tejido adiposo se
convierte en el Unico 6rgano productor de estrégenos, a través de la aromatizacion de
androstenediona, ya que se altera la unién de éstos con la proteina transportadora de
esteroides sexuales, lo que induce elevadas concentraciones de estrogenos libres.

e Sedentarismo.

e Consumo de alcohol. Mayor a 15 g/dia. EI consumo de bebidas alcohdlicas se ha
identificado como factor de riesgo, ya que entre sus productos se encuentra el
acetaldehido, conocido como carcinégeno primario en animales. Diversos estudios
epidemioldgicos muestran la asociacién del consumo de alcohol con el cancer de mama de
forma consistente, lo que sugiere una modesta asociacion, y un relacion de dosis-
respuesta. El consumo de alcohol incrementa los niveles endogenos de estrégeno, un
riesgo conocido para cancer de mama.. Es conocido que los derivados de la
metabolizacién del alcohol son toxicos, y se ha pensado que causan modificaciones en el
DNA que llevan al cancer. La investigacion reciente se ha enfocado en genes que
influencian la velocidad con la que se metaboliza el alcohol, y elevan las concentraciones
de acetaldehido que se piensa puede aumentar el riesgo de cancer de mama.
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e Tabaquismo. Aun existe controversia entre la asociacién del tabaquismo y el cancer de
mama, pues algunos autores sefialan que los derivados del tabaco, como el benzopireno,
las aminas aromaticas y las nitrosaminas estan implicados en la carcinogénesis de la
mama; otros autores, sin embargo, no han encontrado asociacién alguna.

La asociacion Americana de Cancer recomienda realizar la Autoexploracion de las mamas en
forma mensual a todas las mujeres a partir de la menarca, sobretodo en mayores de 20 afios de
edad. La exploracion debe ser entre los dias siete y diez del ciclo menstrual, cuando el tamafio de
la mama es menor y la nodularidad ciclica es menos evidente durante la etapa reproductiva,
mientras que en la mujer postmenopausica, la autoexploracién se debe realizar en un dia fijo
mensualmente.

Se recomienda realizar el examen clinico completo a todas las pacientes y revision ginecoldgica
anual en mujeres con antecedente de cancer de mama o cancer familiar. Para mujeres sin factores
de riesgo se recomienda realizar el examen clinico cada 1 a 3 afios a partir de los 20 a 39 afos de
edad.

1. ABORDAJE DIAGNOSTICO
Los signos y sintomas de sospecha de cancer mamario son:

* Tumor palpable de consistencia dura y no doloroso, con escaso desplazamiento
y bordes irregulares.

* Ganglio de mayor consistencia, duro, no doloroso, persistente y tiende a formar
conglomerados de crecimiento progresivo.

* Edema de la piel (piel en aspecto de naranja)
*Retraccién cutanea.

*Ulceracion de la piel.

*Ulcera o descamacion del pezon.

*Telorrea (secrecién serosanguinolenta).
Ademas de los signos clinicos otros datos de sospecha son:

Mastografia sospechosa o sugestiva de malignidad (BI-RADS 4 o 5). La sospecha se incrementa
con:

*Antecedentes familiares de cancer de mama.
*Antecedentes personales de hiperplasia atipica y/ cancer lobulillar in situ.

Dentro de la practica clinica habitual se pueden identificar cuatro subtipos bioldgicos, cuya
distincién tiene una funcién de pronéstico y de toma de decisiones terapéuticas:

a) Luminal A: RE (receptor de estrogenos) positivo y HER 2 (receptor 2 de factor de
crecimiento epidérmico humano) negativo con grado de diferenciaciéon bajo.

13



b) Luminal B: RE (receptor de estrégenos) positivo y HER 2 (receptor 2 de factor de
crecimiento epidérmico humano) negativo con grado de diferenciacién alto.

c¢) HER 2 positivo +/- RE

d) Triple receptor negativo ( RE, HER 2 y receptor de progesterona.

El tratamiento del cancer de mama esta basado en la decision de un grupo multidisciplinario (que
incluya al menos un cirujano oncélogo, radiélogo, patdlogo, y oncologo médico. Las decisiones
deberan fundamentarse de acuerdo con la etapa clinica relacionada con el diagnéstico y el
subtipo de cancer de mama (mandatorio biopsia con inmunohistoquimica de RE, RP, HER 2),
son utiles también : el grado de diferenciacién histoldgico y/o antigeno Ki67.

En etapas clinicas tempranas (I-1llA) se decide tratamiento local mediante cirugia conservadora
de mama (tumorectomia, cuadrantectomia, segmentectomia) con evaluacién histolégica
transoperatoria cuidadosa de los margenes de reseccion (con evaluacién de ganglio centinela y/o
diseccién axilar + radioterapia ya que se sabe que en la cirugia conservadora de mama, la
radioterapia se recomienda fuertemente. La RT post cirugia se recomienda con >4 ganglios
axilares positivos, tumores T3-T4 (independiente del estadio ganglionar). La RT adyuvante puede
ser considerada en pacientes con 1-3 ganglios axilares positivos ante la presencia de factores de
riesgo tales como edad temprana, invasién vascular, bajo nimero de ganglios examinados.
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HIPOTESIS

Se espera comprobar y analizar la relacion asociativa existente entre la presencia de metastasis
ganglionares y el aspecto de las microcalcificaciones en los estudios de mastografia.
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OBJETIVOS

GENERAL:

Evaluar y analizar si existe una asociacibn entre la presencia y caracteristicas de
microcalcificaciones halladas en estudios de mastografia con la presencia de infiltracion linfatica.

DETERMINAR LOS SIGUIENTES OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Evaluar la clasificacion de BIRADS vy relacionarla con la presencia de metastasis
ganglionares.

2. Establecer una relacion de la etapa clinica de cancer de mama y las metastasis
ganglionares en relacién al estudio de mastografia.

3. Evaluar caracteristicas y morfologia de ganglios reportados en estudios de mastografia.

4. Evaluar Namero de ganglios reportados en Reporte Histopatologico final.

5. Evaluar Numero de ganglios con invasién neoplasica.
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JUSTIFICACION

Ante la presencia de estos datos surge la necesidad de evaluar si el aspecto de las
microcalcificaciones tiene relacién y asociacién con la presencia de metastasis ganglionares, ello
colaboraria a modificar y emplear mejoras en los tratamientos médico-quirargico, asi como también
encontrar parametros predictores para la sospecha de metastasis; mejorando estadisticamente la
mortalidad, morbilidad e incrementando el diagnostico de canceres con etapas clinicas tempranas
encontrandose las siguientes posibles ventajas:

* Incrementando el periédo libre de enfermedad y supervivencia a 5 afios.
* Disminuyendo el numero de pacientes que son sometidos a ganglio centinela e
inmunohistoquimica y disminuiria costos de estudios de gabinete y biopsias mamarias.

TAMANO DE LA MUESTRA.

Se encontr6é un Total de poblacién actual en el Hospital General Dr. Fernando Quiroz Gutiérrez de
242,234 de las cuales 112, 639 corresponden al sexo femenino. Se encontré con ayuda del
serivico de estadistica un total de 920 pacientes con el diagnostico Ca de mama correspondientes
al periodo de tiempo seleccionado. Mediante el calculo proporcional de tamafio de muestra con la
férmula para poblaciones finitas arroj6 un total de muestra de 300 pacientes + 10% margen error =
330 . El Calculo fue por Muestreo proporcional al tamafio.=95%
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MATERIAL Y METODOS

CRITERIOS DE INCLUSION
+ Todas las pacientes con mastografia y con presencia de microcalcificaciones..
+ Pacientes que sean sometidas a procedimiento quirdrgico.
* Reporte histopatolégico definitivo de cancer de mama.

* Reporte histopatolégico con descripcion de numero de ganglios resecados y numero de
ganglios con infiltraciéon neoplasica

*  Mujeres de cualquier edad

+ Expediente completo con los parametros antes mencionados

CRITERIOS DE EXCLUSION
* Pacientes con presencia de metastasis sistémicas.
* Hombres.
* Reporte histopatoldgico ausente o con presencia de enfermedad benigna.

e Pacientes con predisposicion y diagnostico de enfermedad mamaria y calcificaciones
(Enfermedad de Paget, adenosis eclerosante, papilomatosis, fibroadenomas, cicatriz
radial.)

* Pacientes con expedientes incompletos.
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METODO

Previa autorizacion del Comité de ética e Investigacion del Hospital General Dr. Fernando
Quiroz Gutiérrez”, se solicitaron los 330 expedientes de los pacientes adultos mujeres con
diagnostico de cancer de mama.

Se aplico a cada expediente hoja de encuesta de recolecciéon de datos.

Se evaluo Clasificacion BIRADS a partir de nota de primera vez del servicio de Oncologia
Quirurgica con estudio mastografico realizado en este hospital.

Se analizaron todas pacientes mujeres con mastografia sometidas a Cirugia.

El diagnostico de Ca de mama se obtuvo del resultado de reporte Histopatologico
definitivo.

La presencia o no de metastasis ganglionares se evaluo en el reporte de Histopatologia
definitivo.

Se obtuvo el tamafio de tumor numero de ganglios resecados y etapa clinica a partir del
reporte de Histopatoldgico definitivo.

Los resultados se clasificaron en 2 grupos:
1. Pacientes con cancer de mama con metastasis ganglionares.
2. Pacientes con cancer de mama sin metastasis ganglionares

Se utilizé el software SPSS (versién 20.0) para el analisis estadistico, se obtuvieron los
valores de media, mediana, moda y frecuencias para cada variable cualitativa

Los resultados se presentan como: media * desviacion estandar. Se considero
estadisticamente significativo un valor de p > 0.05.
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ANALISIS DE RESULTADOS

Tabla 1.
Edad

Se encontr6 en el presente estudio una distribucién de edad en general de 59.38 +/-8DS. La edad
por grupos fue: Grupo Cancer de mama con metastasis ganglionares con una media de 59.02 afos
+/- 8 DS y la edad del grupo de Cancer de mama sin metastasis con una media en afios de 59.7
+/- 8 DS con un valor de p = 0.43, evaluados con prueba paramétrica T de student para grupos
independientes.

BIRADS

Se encontré que en la distribucion del BIRADS, la categoria mas frecuente fue el BIRADS 4b con
un 34% del total de la distribucion de todos los pacientes estudiados. La presentacion del BIRADS
en el grupo de pacientes con Cancer de mama metastasico fue de 14.9% (25 pacientes) para
categoria 5; 41.1% (69 pacientes) para la categoria 4c; 37.5% (63 pacientes) para categoria 4b y
6.5% (11 pacientes) para categoria 4a. Asi mismo, la categoria 4a fue la que mayor predominancia
tuvo en el grupo de pacientes sin metastasis ganglionares presentandose en un porcentaje de
58.6%( 95 pacientes). Valor de p < 0.0001; evaluados con prueba no paramétrica de Chi
Cuadrada.

ASPECTO MICROCALCIFICACIONES

La presentacion de aspecto irregular amorfo fue la que mayormente se encontrd en un total de 83
veces correspondiente al 25.15% de toda la poblaciéon evaluada. La distribucion por grupos para
las pacientes con metastasis ganglionares fue de la siguiente manera: Irregulares pleomorficas
33.3% (56 pacientes); irregulares amorfas 22.6% (38 pacientes); irregulares pleomorficas
ramificadas 21.4% (36 pacientes); finas pleomorficas 16.7% (28 pacientes); Definidas lineales 3%
(5 pacientes) y para lineales heterogéneas 3% (5 pacientes). El aspecto que mayor predominé en
el grupo de cancer sin metastasis fue el de las microcalcificaciones lineales heterogéneas con un
total de 56 pacientes correspondientes al 34.6 % del total de ese grupo. Valor de p < 0.0001;
evaluados con prueba no paramétrica de Chi Cuadrada.

TAMANO DEL TUMOR

La media en general en el tamafio del tumor en el grupo de Cancer con metastasis fue de 4.78
cms. +/-1 DS. La media para el grupo sin metastasis fue de 3.49 cms. +/-0.9 DS. Valor de p <
0.0001 evaluada con prueba T de student para grupos independientes. (tabla 1.) en la grafica 1, se
puede observar una Curva ROC del tamafio del tumor para diagnosticar la presencia de metastasis
ganglionares. El punto de maxima utilidad fue >4.4 cm; con una sensibilidad de 66.7% vy
especificidad del 81.5%, indice de Youden J = 0.48.

ETAPA CLINICA (EC)

La etapa clinica que mayormente se presenté en todas las pacientes del actual estudio fue la EC
IIA con un total de 188 pacientes correspondiente al 56.96%. La distribucién para el grupo con
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metéstasis ganglionares fue: EC IlIA 29.2% (49 pacientes); EC IIB 42.3% (71 pacientes); EC IIA
28% (47 pacientes) y EC IA (1 paciente). Para el grupo sin metastasis ganglionares predominé la
EC IlA correspondiente al 87% (141 pacientes). Valor de p < 0.0001; evaluado con prueba de Chi
Cuadrada.

NUMERO DE GANGLIOS RESECADOS

La mediana de los ganglios resecados fue de 7 con un minimo de 3 y maximo de 13 ganlios en las
distintas piezas quirurgicas. La mediana para el grupo sin metastasis fue de 4 con un minimo de 0
y maximo de ganglios de 11. Valor de p < 0.001 evaluada con prueba U de Mann Whitney.

Tabla 2.
RIESGO DE PROBABILIDADES (ODDS RATIO)

Se encontré que el riesgo relativo para el diagnéstico de Cancer de mama metastasico segun el
BIRADS es de infinito para la categoria 5; la categoria 4c presenté un RR = 7.4 con un intervalo de
confianza del 95% (3.8 a 14.3), para la categoria 4b el riesgo relativo de probabilidad de
diagnostico de cancer metastasico fue de 1.1 con un intervalo de confianza del 95% (0.8 a 1.6),
categoria 43 con RR de 0.1 y categoria 3 RR de 0.
El aspecto de las microcalcificaciones arrojo resultados correspondientes a: irregulares
pleomorficas riesgo relativo de 6, irregulares amorfas 0.8; irregulares pleomoérficas ramificadas
34.7; finas pleomorficas 2.7; definidas lineales 0.12 y lineales heterogéneas 0.09.
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DISCUSION

Se realizd un estudio transversal, retrospectivo, descriptivo, observacional con un total de 330
expedientes clinicos que cumplian con los requisitos del instrumento de investigacion, con un total
de 169 casos con diagnéstico de Cancer de mama metastasico ganglionar, encontrando las
siguientes medidas de frecuencia; con un promedio de edad de 59 afios, se encontr6 una
incidencia mayor de casos de Cancer de mama entre los 41 y 78 afios de edad, los diagndsticos
reportados al final del estudio fueron los siguientes. Cancer de mama metastasico ganglionar 169,
Cancer de mama no metastasico ganglionar 163 pacientes.

La supresion de la Linfadenectomia Axilar en mujeres con afectacion metastasica del GC y
factores de riesgo favorables es una actitud latente en la practica quirdrgica desde hace una
década. El estudio que ha desvelado esta tendencia solapada en la mujer con cancer de mama.
Fue el de Bilimoria et al. Los cuales realizaron una revisiéon de 97.314 pacientes en la National
Cancer Data Base intervenidas durante el periodo 1998-2005 para analizar la supervivencia libre
de enfermedad en pacientes en quienes se realizd Unicamente Biopsia de Ganglio Centinela o una
Linfadenectomia Axilar. El estudio mostr6 que durante este periodo los cirujanos manifestaron una
tendencia a la supresién de la Linfadenectomia en mujeres con afectacion metastasica del Ganglio
Centinela en pacientes de mayor edad y con menor tamafio tumoral sin que se observase un
incremento en las recidivas axilares.

La publicacién del estudio ACOSOG Z0011, ha reforzado esta tendencia al concluir que la
Linfadenectomia Axilar no es necesaria en mujeres con afectacion limitada del Ganglio Centinela,
porque no existen diferencias en la incidencia de recaidas axilares. Estos resultados quedan
reflejados en la guia de NCCNS5 y en los criterios de algunos grupos nacionales que recomienda la
supresion de la Linfadenectomia Axilar en mujeres que cumplan los criterios ACOSOG Z0011, y
ratifica la actitud iniciada hace una década de limitar la Linfadenectomia en mujeres con factores
de riesgo favorables. Una vez admitidos estos criterios en la practica asistencial es necesario
evaluar su impacto para identificar a las enfermas que se benefician de estos criterios y seleccionar
a aquellas otras que realmente se beneficien de una Linfadenectomfiia axilar

Nuestro estudio ha coincidido con la presentacion del BIRADS en el grupo de pacientes con
Cancer de mama metastasico fue de 14.9% (25 pacientes) para categoria 5; 41.1% (69 pacientes)
para la categoria 4c; 37.5% (63 pacientes) para categoria 4b y 6.5% (11 pacientes) para categoria
4a. Encontrandose uan tendencia en general correspondiente de a mayor clasificaciéon de BIRADS
mayor probabilidades de desarrollar cancer metastasico con riesgo de probabilidades (odds ratio)
para BIRADS 5 de infinito y BIRADS 4c de 7.5 con un intervalo de confianza de 95%, ademas de
encontrar todas las p significativas en la evaluacion de las variables determinadas. Se determiné la
tendencia de que a mayor tamafo del tumor, mayor posibilidad de asociacibn de metastasis
ganglionares. El punto de maxima utilidad de tamafio de tumor para diagnostico de cancer de
mama metastasico fue a partir de >4.4 cm; con una sensibilidad de 66.7% y especificidad del
81.5%,

Finalmente, nuestro estudio no permite conocer el impacto en la supervivencia global y libre de
enfermedad, ni de recaidas locorregionales debido a que no existié6 seguimiento del grupo de
estudio.
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CONCLUSIONES

Los objetivos de este protocolo de investigacion fueron determinar si existe realaciéon asociativa
entre las caracteristicas de las calcificaciones y la presencia o desarrollo de metastasis
ganglionares, por lo que el objetivo principal se cumple debido a que se encuentran que las
microcalcificaciones halladas en mastografias BIRADS 3-5 de aspecto irregulares pleomoérficas asi
como calcificaciones ramificadas o estrelladas se encuentran mayormente presente en pacientes
con metastasis ganglionares, ademas de observar que entre mas grande se encuentra el tumor
mas posibilidad de desarrollar metastasis ganglionares.

En este estudio se puede concluir que las caracteristicas de las microcalcificaciones halladas en
los estudios de mastdgrafia se encuentran en intrinseca relacion con las metastasis ganglionares
siendo esta relacion directamente proporcional al tamafio del tumor y encontrandose que entre
mas alto se encuentra el BIRADS mas riesgo de presentar metastasis ganglionares.
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CONSIDERACIONES ETICAS

No se encuentran aspectos éticos desfavorables o inconvenientes para los sujetos envueltos en el
estudio.

De acuerdo al reglamento de la ley general de Salud Capitulo primero, Art. 17, el presente se
clasifica como “Investigacion sin Riesgo” ya que se trato de un estudio retroactivo o documental.
Riesgo Tipo 1.

La privacidad de los datos de los pacientes esta resguardada por la base de datos del Hospital
General Dr. Fernando Quiroz Gutiérrez del ISSSTE, CDMX.

Los autores declaramos que para esta investigacidén no se han realizado experimentos en seres
humanos ni en animales.

Los autores declaramos que no tenemos conflictos de interés con compafiias y pacientes.
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ANEXO 1

ONIDOS 3,
) 1

DEPARTAMENTO DE INVESTIGACION
ELABORACION DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

26



ANEXO 2. TABLAS

TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LAS MUJERES CON CANCER DE MAMA CON Y SIN
METASTASIS (N=330).

MUJERES CON MUJERES SIN VALOR
METASTASIS METASTASIS DE P
VARIABLE
N= 168 N= 162
EDAD EN ANOS
MED +/- 1DS 59 +/- 8 59.7 +/- 8 0.43*
BIRADS
5 14.9% (25) 0 <0.0001+
4c 41.1% (69) 5.6% (9)
4B 37.5% (63) 32.1% (52)
4A 6.5% (11) 58.6% (95)
3 0 3.7% (6)
ASPECTO
MICROCALCIFICACIONES
IRREGULARES PLEOMORFICAS ~ 33.3% (56) 5.6% ©) <0.0001+
IRREGULARES AMORFAS 22.6% (38) 27.8% (45)
IRR. PLEO. RAMIFICADAS 21.4% (36) 0.6% (1)
FINAS PLEOMORFICAS 16.7% (28) 6.2% (10)
DEFINIDAS LINEALES 3% ®) 25.3% (41)
LINEALES HETEROGENEAS 3% ®) 34.6% (56)
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TAMANO DEL TUMOR EN CM
MEDIA +/- 1DS
ETAPA CLINICA
A
B
A

1A

# DE GANGLIOS RESECADOS
MEDIANA (MIN-MAX)
% GANGLIOS POSITIVOS

MEDIA (MIN-MAX)

4.78

29.2%

42.3%

28%

0.6%

37.2%

+/-1

3.49
(49) 0
1) 8.6%
(47) 87%
1) 4.3%
(3-13) 4

(14A86%) O

+/-0.9 <0.0001*

<0.0001+
(14)
(141)

(7)

(0-11)  <0.001**

NOTA. * PRUEBA T STUDENT GRUPOS INDEPENDIENTES, ** PRUEBA U DE MANN
WHITNEY, +PRUEBA CHI CUADRADA.
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TABLA 2. RAZONES DE PROBABILIDAD (OD) PARA EL DIAGNOSTICO DE CANCER

METASTASICO SEGUN EL BIRADS Y EL ASPECTO DE LAS MICROCALCIFICACIONES.

VARIABLE RAZON DE IC 95%
PROBABILIDAD
(ODDS RATIO)
BIRADS
5 INFINITO
ac 7.4 (3.8 A 14.3)
4B 1.1 (0.8 A1.6)
4A 0.11 (0.06 A 0.2)
3 0
ASPECTO MICROCALCIFICACIONES
IRREGULARES PLEOMORFICAS 6 (3A11.7)
IRREGULARES AMORFAS 0.8 (0.6 A1.2)
IRR. PLEO. RAMIFICADAS 34.7 (4.8 A 250)
FINAS PLEOMORFICAS 27 (1.4 A5.4)
DEFINIDAS LINEALES 0.12 (0.05A0.2)
LINEALES HETEROGENEAS 0.09 (0.04 A 0.2)

IC= INTERVALO DE CONFIANZA AL 95%
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TABLA 3A 'Y 3B. EJEMPLOS DE DIAGRAMAS DE CONTINGENCIA PARA RAZON DE
PROBABILIDAD SEGUN EL BIRADS 5Y 4C

3A

BIRADS 5 Si NO EX/NOEX | OD=

PACIENTES 25 | 143 | 0.14 INFINITO
CON
METASTASIS

PACIENTES 0 163 | 0
SIN
METASTASIS

OD= INFINITO

3B

BIRADS 4C Si NO EX/NOEX | OD=

PACIENTES 69 | 99 0.41 7.4545
CON
METASTASIS

PACIENTES 9 153 | 0.055
SIN
METASTASIS

RR =7.45



TABLA 4.

(A,B,C,D)

MICROCALCIFICACIONES Y SU DISTRIBUCION EN CADA BIRADS

TABLA 4A .
BIRADS 4A
ASPECTO PORCENTAJE
MICROCALCIFICACIONES | FRECUENCIA | PORCENTAJE | VALIDO
VALIDOS DEFINIDAS 36 34.0 34.0
LINEALES
FINAS 3 2.8 2.8
PLEOMORFICAS
IRREGULARES |13 12.3 12.3
AMORFAS
IRREGULARES, |1 9 9
AMORFAS
LINEALES 53 50.0 50.0
HETEROGENEAS
TOTAL 106 100.0 100.0
TABLA 4B
BIRADS 4B
ASPECTO PORCENTAJE
MICROCALCIFICACIONES |FRECUENCIA |PORCENTAJE |VALIDO
VALIDOS DEFINIDAS 4 35 35
LINEALES
FINAS 19 16.5 16.5
PLEOMORFICAS
IRREGULARES |59 51.3 51.3
AMORFAS
IRREGULARES |25 21.7 21.7

PLEOMORFICAS

RELACION DE RESULTADOS ENTRE EL ASPECTO DE LAS
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LINEALES 8 7.0 7.0
HETEROGENEAS
TOTAL 115 100.0 100.0
TABLA 4C
BIRADS 4C
ASPECTO PORCENTAJE
MICROCALCIFICACIONES | FRECUENCIA |PORCENTAJE | VALIDO
VALIDOS FINAS 15 19.2 19.2
PLEOMORFICAS
IRREGULARES |10 12.8 12.8
AMORFAS
IRREGULARES |40 51.3 51.3
PLEOMORFICAS
IRREGULARES |13 16.7 16.7
PLEOMORFICAS
RAMIFICADAS
TOTAL 78 100.0 100.0
TABLA 4D.
BIRADS 5
ASPECTO PORCENTAJE
MICROCALCIFICACIONES | FRECUENCIA |PORCENTAJE | VALIDO
VALIDOS FINAS 1 4.0 4.0
PLEOMORFICAS
IRREGULARES |1 4.0 4.0
PLEOMORFICAS
ESTRELLADA
IRREGULARES |23 92.0 92.0
PLEOMORFICAS
RAMIFICADAS
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TOTAL

25

100.0

100.0

TABLA 5. (A,B,C,D) RELACION DE RESULTADOS ENTRE LA ETAPA CLINICAY SU

DISTRIBUCION EN CADA BIRADS

TABLA 5A .

TABLA 5B .

BIRADS 4A
‘ PORCENTAJE
ETAPA CLINICA FRECUENCIA | PORCENTAJE | VALIDO
VALIDOS IA 2 1.9 1.9
A 101 95.3 95.3
B 3 2.8 2.8
TOTAL 106 100.0 100.0
BIRADS 4B
‘ PORCENTAJE
ETAPA CLINICA FRECUENCIA | PORCENTAJE | VALIDO
VALIDOS IIA 70 60.9 60.9
B 42 36.5 36.5
A 3 2.6 2.6
TOTAL 115 100.0 100.0
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TABLA 5C .

TABLA 5D.

BIRADS 4C
. PORCENTAJE
ETAPA CLINICA FRECUENCIA | PORCENTAJE | VALIDO
VALIDOS IA 1 1.3 1.3
A 16 20.5 20.5
B 36 46.2 46.2
A 25 32.1 32.1
TOTAL 78 100.0 100.0
BIRADS 5
. PORCENTAJE
ETAPA CLINICA FRECUENCIA | PORCENTAJE | VALIDO
VALIDOS 1B 4 16.0 16.0
A 21 84.0 84.0
TOTAL 25 100.0 100.0
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ANEXO 3. GRAFICAS
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Grafico 1. Curva ROC del tamafio del tumor para diagnosticar la presencia de metastasis
ganglionares. El punto de méxima utilidad fue >4.4 cm; una sensibilidad de 66.7% y especificidad
del 81.5%, indice de youden J= 0.48.
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