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Resumen

El cancer de mama era la neoplasia maligna mas comun, en México se estima una incidencia de
20,444 casos con una mortalidad de 14.2%. A pesar de que al momento del diagndstico la
mayoria se encuentra en Etapa Clinica (EC) temprana, su incidencia y mortalidad aumentan

progresivamente con la edad y se estima una sobrevida de 89.7% a 5 afios del diagndstico.

El manejo actual del cdncer de mama involucra un equipo multidisciplinario para brindar
tratamiento oncoldgico éptimo para obtener periodos libres de enfermedad mas prolongados,
aumento de la sobrevida y reduccién en la mortalidad con calidad de vida. Quirdrgicamente, el
cancer de mama en EC tempranas se puede tratar con Mastectomia o con Cirugia Conservadora
gue involucra tumorectomia y manejo de la linfa axilar con Biopsia de Ganglio Centinela o con
Diseccion Axilar. En poblacion general, la realizacion de BGC o DA no tienen diferencia oncolégica
significativa. Sin embargo, en mujeres mayores, falta evidencia sélida sobre los efectos del
tratamiento, ya que usualmente no se incluyen en los ensayos clinicos aleatorizados con los

cuales se basan las recomendaciones de las guias internacionales actuales.

Se realizd un estudio para comparar la recurrencia del cdncer de mama en EC | y Il en pacientes
mayores de 50 afios operadas con CC de mama del 2010 al 2015 en el Hospital Central Norte de
PEMEX. Se analizaron los casos de 32 mujeres, encontrando una mediana de 60 afios,
presentandose en EC IA (59.4%) y siendo la modalidad mas frecuente de CC de mama la
tumorectomia con DA (75%). Se encontré una recurrencia del 21.9% a los 2.3 afios de
seguimiento (25% BGCy 20.83% DA). Sin embargo, no se encontré diferencia estadisticamente

significativa al compararlas (p = 0.805).

Por lo tanto, podemos concluir que la recurrencia del cancer de mama en EC | y Il en mujeres
mayores de 50 afios operadas con tumorectomia con BGC es igual que en las operadas con
tumorectomia y DA (como lo reportan el resto de los estudios internacionales en poblacion mas

joven). La edad no es factor para no ofrecer manejo conservador.

Es necesario apegarse a los protocolos nacionales e internacionales actuales de tratamiento en
cancer y recordar que la ejecucion continua de protocolos de estudio clinico mejora las practicas

diarias y el tratamiento y de nuestros pacientes.
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1.Marco Tedrico

| National Cancer Institute de los Estados Unidos de América (EUA) define al cancer
de mama como una neoplasia que se forma en el parénquima de la mama, siendo los mas
comunes el carcinoma ductal y el carcinoma lobulillar. El término invasor/infiltrante se refiere al
cancer de mama que se disemina de su origen (conductos mamarios o lobulillos) al estroma

normal que lo rodea.!

La Organizacidon Mundial de la Salud (OMS), a través de su proyecto GLOBOCAN?, declaré que en
el ano 2012 el cdncer de mama era la neoplasia maligna mdas comun (en mujeres) y su mortalidad
solo era superada por el cdncer de pulmdn. Para el sexo femenino, se estimaba que la incidencia
mundial era de 1’671,149 casos con una mortalidad del 14.7%. En México, en ese mismo afio, se

estimo una incidencia de 20,444 casos con una mortalidad de 14.2%.

Grafica 1. Incidencia y mortalidad estimadas por el GLOBOCAN en 2012. De derecha a izquierda: mundial-ambos
sexos, mundial-mujeres y México-mujeres. 2
Barras azules: incidencia. Barras rojas: mortalidad. ASR(W): rango estandarizado para edad.
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El Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) en el 2016 declaré que las defunciones a
causa de cancer ocupaban el 3er lugar en orden de importancia (82,502 muertes) solamente por
detras de las enfermedades del corazén y la Diabetes Mellitus (DM). En el caso de las mujeres,
ésta relacion se conservé y el cdncer de mama representd la principal causa de defuncién por
neoplasias (6,650 muertes).3

Se sabe que la incidencia y mortalidad del cdncer de mama aumentan progresivamente con la
edad, con una mediana de presentacion a los 62 afios segln la American Cancer Society.* En
México, en el 2016 se registraron 198 defunciones por cdncer de mama en el grupo de 25 a 34
anos; 838 defunciones de 35 a 44 afios; 3,259 defunciones de 45 a 64 afios; y 2,350 defunciones
en mujeres mayores a 65 afios.? Por ultimo, el Surveillance, Epidemiology, and End Results
Program (SEER) del National Cancer Institute estima que para el 2018 los nuevos casos de cancer

de mama tendran una sobrevida aproximada de 89.7% a 5 afios del diagndstico.”

Las neoplasias malignas de la mama se originan de elementos epiteliales (carcinomas) de los
conductos o lobulillos mamarios con patrones de crecimiento y caracteristicas citolégicas

propias.® De acuerdo a la SEER, los carcinomas invasores pueden ser divididos para su estudio en:

e Ductal infiltrante 76% e Tubular 1.5%
e Lobulillar infiltrante 8% e Medular 1.2%
e Ductal/Lobulillar 7% e Papilar 1%
e Mucinoso 2.4% e Otros/metastasicos 5%
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El caso particular de las lesiones in situ se refiere a la proliferacion de células epiteliales malignas

en el sistema ductal (DCIS) o lobular (LCIS) sin evidencia de invasion al estroma adyacente con

patrones arquitecténicos de crecimiento diferentes (comedo, cribiforme, micropapilar, papilary

sélido).”

Figura 1. Unidad Terminal Ductal Lobar
(TDLU). Se muestran las TDLU, ductos
segmentarios y senos lactiferos que
desembocan en el pezdén. Imagenes
microscopicas con hematoxilna-eosina de
glandula no lactante y lactante. Expansién
del DCIS en la TDLU. ?

Las células neoplasicas del cdncer de mama se caracterizan por presentar marcadores tisulares.?

La expresién de los receptores hormonales de estréogeno (RE) y progesterona (RP) generalmente

se asocian a mejores resultados debido a la sensibilidad del tumor a la terapia adyuvante. Por

otra parte, la sobre expresion del Receptor del factor de crecimiento Epidermoide Humano 2

(HER2) se ha asociado a mal prondstico e indica la necesidad de emplear agentes de

quimioterapia dirigida.’

Los estudios de gendmica han identificado perfiles moleculares basados en una lista intrinseca

de genes relacionados con la expresidn y proliferacién de RE y HER2: Luminal A, Luminal B, HER2
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enriguecido y triple negativo. Los tumores luminales tienen receptores hormonales positivos, los
HER2 expresion de HER2 y los triple negativo no expresan ni receptores hormonales ni HER2. El
subtipo Luminal A es el mas frecuente y de mejor prondstico y el triple negativo es el de peor

prondstico.?

RE RP Ki-67 | Grado Histologico | HER2

Luminal A | + >20% | <20% 162 -
LuminalB | + <20% | <20% 3 +0-
HER2 | - - +

Triple negativo | - - -
Tabla 1. Subtipos moleculares de cancer de mama y su aproximacion por inmunohistoquimica.

A partir del 12 de enero de 2018 entré en vigor la actualizacion del a 82 edicidn de la estadificacién
de acuerdo a la American Joint Committee on Cancer (AJCC).!! Esta clasificacién se basa en el
sistema TNM. La letra T describe el tamafio del tumor y la diseminacion del cancer hacia tejidos
cercanos; la letra N la invasidn hasta los ganglios linfaticos regionales y la letra M las enfermedad
a distancia o metastasis.'? Con base a lo anterior se definen los grupos anatdmicos, clinicos y
patolégicos prondsticos para el estadio clinico (EC). A continuacién, se muestran las tablas

originales del manual publicado el 10 de noviembre de 2017 por la AJCC:
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Tabla 2. Clasificacion T del sistema TNM de la AJCC
82 edicién 2017 para el cancer de mama.

Tabla 3. Clasificacion patoldgica de la N del sistema
TNM de la AJCC 82 edicion 2017 para el cancer de
mama.

15



Tabla 4. Clasificacion M del sistema TNM de la AJCC Tabla 5. Grupos de estadiaje anatémico del sistema
82 edicion 2017 para el cancer de mama. TNM de la AJCC 82 edicién 2017 para el cancer de
mama.

Asi, para su estudio y manejo oncolégico integral el cdncer de mama se puede dividir en:*3

e |nsitu.

e Etapatemprana. ECIA, IB, lIA, 1IB (T2N1). Representado por el 85.1% de los casos al
momento del diagndstico en mujeres hispanicas en EUA.

e Localmente avanzado. ECIIB (T3NO), llIA, llIB, IlIC. Representado por el 15.9% de los casos
al momento del diagndstico en mujeres hispanicas en EUA.

e Metastasico. ECIV. Representado por el 5.3% de los casos al momento del diagndstico en
mujeres hispanicas en EUA.
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En México, Mohar y colaboradores * reportaron la serie mas grande de pacientes provenientes
del Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) y el Seguro Popular con 4,300 casos.
Interesantemente, al extrapolar estos datos, encontramos que en nuestro medio las mujeres
presentan un estadiaje mas avanzado al momento del diagndstico comparado con el resto de los
paises desarrollados (temprana 50.8%, localmente avanzado 36.2% y metastdsico 12.9%)
probablemente asociado al tamizaje y deteccidn tardia de la enfermedad. Sin embargo, debido a
la deteccion oportuna del cancer de mama, la mayoria de los casos aun se presentan en EC

tempranas.

Grafica 2. Distribucién por EC del cadncer de mama segun el Consenso Mexicano sobre diagndstico y tratamiento
del cdncer mamario en el periodo 2007-2015.%5

Actualmente, las pacientes diagnosticadas con cancer de mama son tratada con un abordaje
multidisciplinario que involucra a cirugia oncoldgica, radiologia oncoldgica y oncologia médica.
Lo anterior ha demostrado una mejoria importante en el manejo que se traduce en periodos
libres de enfermedad mds prolongados, aumento de la sobrevida y reduccion en la mortalidad.*®
El cdncer de mama se trata en términos generales de la siguiente forma:'’

e DCIS: Tumorectomia con o sin linfadenectomia + Radioterapia (RT).

Mastectomia Total (MT) sin linfadenectomia +
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Reconstruccion (opcional).

Tumorectomia sin linfadenectomia ni RT.

e T1-T3,NO-N1, MO: Tumorectomia con linfadenectomia + RT + QT (si estd
indicado) + Terapia Endocrina (TE).
MT con linfadenectomia + RT (excepto T1-T2, NO) + Reconstruccién
(opcional) + QT (si estd indicado) + TE.
Considerar QT preoperatoria para T2-T3 con criterios para cirugia

conservadora (CC)

e TO-T4,NO-N3, MO: QT preoperatoria + MT con linfadenectomia + Reconstruccion

(opcional) + QT + TE + Considerar Terapia Blanco.

e MI1: Manejo en relacion a caracteristicas del paciente, tumor, carga de

enfermedad metastasica y expectativas. Considerar paliacion.

En esencia, el manejo del cdncer de mama es quirdrgico. La cirugia tiene como funcion la
reseccion de la carga tumoral y estadificacion loco regional. Posteriormente la RT ayuda al control
local de la misma. Finalmente, la QT, TE y terapias blanco se encargan del manejo sistémico del
cancer para que junto con la RT se consolide el tratamiento y se logren los objetivos del manejo
oncolégico con fines curativos: eliminar la carga tumoral, aumentar los periodos libres de
enfermedad, aumentar la sobrevida, reducir la recurrencia/progresion y reducir la mortalidad
con calidad de vida.Y’

Desde el siglo pasado, el estandar de oro de la cirugia es la Mastectomia Radical Modificada
(MRM) para cualquier EC del cancer de mama.8 Esta consiste en la reseccién en bloque de la
glandula mamaria, el huso de la piel subyacente con el complejo areola-pezén y los niveles

ganglionares | y Il axilares.
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Figura 2. Representacion de la MRM. Se aprecia la reseccion del huso de piel con el complejo areola-pezon, la
glandula mamaria en su totalidad y los niveles ganglionares | y Il de la axila en relacion al musculo pectoral menor
con los resultados estéticos correspondientes.'?

Sin embargo, se ha demostrado que la Cirugia Conservadora de mama (CC), que implica realizar
una tumorectomia con margenes y linfadenectomia, junto con RT pueden ser ofrecidas como
estdndar del manejo quirurgico a las pacientes con EC | y Il ya que los resultados oncolégicos del
seguimiento a largo plazo con similares a los obtenidos con la MRM, pero con mejores resultados

estéticos y menor morbilidad.?°

Figura 3. Representacion de la CC de mama. Se aprecia la tumorectomia con margenes y la posterior
reseccion de la linfa axilar.®

En cuanto a la linfadenectomia existen 2 opciones actuales en términos generales: la Diseccion
axilar (DA) y la Biopsia de Ganglio Centinela (BGC). La DA se refiere a la diseccién de los niveles |
y ll. La BGC se refiere a la escisidon del primer relevo ganglionar al cual haria metastasis el cancer

de mama. Se han realizado multiples estudios para determinar el mejor manejo de los ganglios
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axilares para las pacientes con cancer de mama. En especial, la American Society of Clinical
Oncology (ASCO) realizé el estudio mas importante: ASCOG Z0011. Este estudio fue un ensayo
clinico aleatorizado donde compararon la realizacidon de DA contra la BGC y concluyeron que no
hay diferencia significativa.?! A pesar del nivel de evidencia que representa el estudio por su
disefio metodoldgico, de Glas et al descubrieron en una revision sistematica del 2015 que en las
pacientes mayores, falta evidencia sélida sobre los efectos del tratamiento. Lo anterior lo
explican porque éste grupo etario se encuentra subrepresentado en los ensayos clinicos

aleatorizados con los cuales se basan las recomendaciones de las guias internacionales actuales.??

Figura 3. Representacion de la BGC. Se aprecia el tumor y su drenaje linfatico predecible. Posteriormente se
observa la inyeccion de radiofarmaco y/o colorante para después localizar el ganglio centinela por anatomia y
gamma sonda y resecarlo.®

Posterior a finalizar el manejo oncoldgico del cancer de mama, todas las pacientes deben
continuar su vigilancia y seguimiento.!’ El objetivo de lo anterior es monitorizar las secuelas y
morbilidad del manejo otorgado, prevenir y tratar complicaciones, y detectar oportunamente

recurrencias locales o a distancia para darles el manejo adecuado.
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Esta descrito que la mayoria de las recurrencias del cancer de mama ocurren en la primera
década después del diagndstico inicial con un pico de incidencia de los 2 a los 5 afios posterior al
diagnostico, presentandose de un 7-26% en mujeres manejadas con CC.?3

Foukakis et al realizaron una revision en el 2018 donde describen los factores de mal prondstico
y predictivos de recurrencia para el cdncer de mama en etapas tempranas:?*

e Caracteristicas de la paciente.
v' Edad menor a 35 o mayor a 65 afios.
v Raza negra.
v' Tabaquismo.

v Deteccion temprana por mamografia.

e Factores patoldgicos.
v EC avanzado (lIB en adelante) de acuerdo a la clasificacion del TNM de la AJCC.
v" Morfologia. Recurrencia temprana en ductales y tardia en lobulillares.
v Grado histoldgico alto.
v

Invasion linfovascular peri tumoral.

e Factores tisulares.
v Ausencia de RE y RP

v Sobre expresion de HER2.

e Perfiles genéticos
v Luminal B
v Resultados de: Recurrence Score Oncotype Dx 21 (RS), EndoPredict (EP), Breast cancer
Index (BCl), Predictor Analysis of Microarray 50 (PAM50), Breast Cancer Index,
Amsterdam 70 (Mammaprint), Genomic Grade Index (GGI) e IHCA4.

e Marcadores de proliferacion.
v Determinacion de Ki-67

v Determinacion del sistema activador del plasminégeno de Urokinasa (uPa).
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v' Determinacién de p53.
v/ Otros: nm23, E-cadherina, cateninas, inhibidores de tejido de metaloproteinasas
(TIMPs), antigeno prostatico especifico, factor tisular, osteoponina, perdida de alelos,

inestabilidad micro satelital, etc.

Cuantificacion de células tumorales diseminadas o circulantes
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2. Planteamiento del Problema y Pregunta de Investigacion

Como ya se comentd, el cancer de mama es la neoplasia maligna mas comun en México y en el
mundo. En el 2017, el Consenso Mexicano sobre diagndstico y tratamiento del cdncer mamario
declaré que el cancer de mama ha presentado un incremento tanto en las tasas de incidencia
como en la mortalidad. Este mismo consenso identificé un promedio de edad al momento del
diagndstico de 52.5 afios en EC tempranos. *°

Por otra parte, el envejecimiento de la poblacion® proyecta que con el paso de los afios nos

enfrentemos a mas pacientes con cdncer de mama y en edad mas avanzada.

Grafica 3. Estructura de la poblacién por grupos de edad de acuerdo al INEGI en 1990, 2000 y 2010.%°

Segun la NCCN, el cdncer de mama en EC tempranos se trata con MRM o CC + RT + QT + TE por
parte de un grupo multidisciplinario.!” En el aspecto quirtrgico, se sabe que la MRM y la CC en
EC tempranos tienen resultados oncoldgicos similares.?? En relacién a la linfadenectomia, existen
2 opciones: la BGCy la DA. Pese a ser la biopsia de ganglio centinela la técnica estandar actual??,
la decisién de realizar cualquiera de los 2 abordajes estd en relacidon a los recursos disponibles.
Actualmente se encuentra en discusién la extensién ideal de la linfadenectomia e incluso hay

grupos de estudio que recomiendan no realizar ninguna.?1,26-28
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En pacientes mayores a 50 afios hay poca evidencia sobre el manejo quirurgico adecuado del
cancer de mama y los resultados del mismo, en parte debido a que pocas de las pacientes
mayores se incluyen en los ensayos clinicos actuales y por lo tanto no son representativas de este
grupo etario y dificulta la extrapolacidn de los resultados para normar una conducta terapéutica
adecuada para esta poblacidn, a pesar de que se estima que el 50% de los casos se presentan en

edades avanzadas.?%2930

Grafica 4. Porcentaje de casos nuevos de cancer de mama por grupos etarios. Informacién obtenida de la SEER.®

Actualmente el manejo del cdncer de mama en pacientes geriatricas es un area del conocimiento
en estudio constante. Particularmente el manejo quirdrgico dptimo de los ganglios axilares en
pacientes mayores es un tema de debate. Si bien la biologia molecular del cdncer de mama es la
qgue dicta el manejo y la edad no es un limite para que las pacientes sean tratadas, en pleno siglo
XXI, la poblacién geriatrica en expansidn requiere que conozcamos cual es el manejo quirurgico
adecuado para individualizar las mejores précticas quirdrgicas en beneficio de las pacientes.?!

Posterior a terminar el manejo oncolégico de cdncer de mama, las pacientes requieren vigilancia.
Uno de los aspectos fundamentales del seguimiento es la deteccién de la recurrencia. Los
parametros clinicos, el estado ganglionar y el tamafio del tumor (los margenes de reseccidn) han
demostrado ser los mejores marcadores prondsticos para determinar la recurrencia que impacta

en la sobrevida.?? Es por ello que es esencial conocer el manejo adecuado de la linfa axilar para
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establecer el prondstico adecuado y medidas terapéuticas en pacientes con riesgo de

recurrencia.

¢Cudl es la diferencia en términos de recurrencia de cancer de mama en estadios clinicos 1 y Il
en mujeres mayores de 50 afios tratadas con tumorectomia con biopsia de ganglio centinela 'y

tumorectomia con linfadenectomia axilar?
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3. Justificacion

El cdncer de mama es la neoplasia maligna mas comun y la mas mortal en las mujeres. En el
mundo, se estima una incidencia de 1'671,149 casos con una mortalidad del 14.7%. En México,
se estima una incidencia de 20,444 casos con una mortalidad de 14.2% (6,650 muertes). La
incidencia del cdncer de mama aumenta con la edad, presentandose mds del 50% de los casos
en pacientes geriatricas y en mds del 50% de los casos en EC tempranos.

En PEMEX, solamente existe 1 publicacion de 2003 por Granados y Sdnchez publicada en la
Gaceta Mexicana de Oncologia (GAMO) (vol. 2, nim.. 1 p. 34-41) de la Sociedad Mexicana de
Oncologia (SMEQ). Se reportd la experiencia inicial del manejo conservador y su recurrencia
(6.6%) en las primeras 12 pacientes. Sin embargo, para ese estudio se realizé exclusivamente DA

y se incluyeron a mujeres de todas las edades con tumores T1y T2.

El cancer de mama es la patologia oncoldgica mas frecuentemente operada en el mundo vy
requiere un protocolo bien definido para su diagndstico, manejo y seguimiento. Se necesita
conocer el manejo adecuado de los ganglios axilares y la técnica quirdrgica éptima para disminuir
el riesgo de recurrencia de la enfermedad. Los estudios observacionales generan informacién

confiable en este tipo de poblacién que no se someten usualmente a ensayos clinicos.

Obtener el grado de especialista en Cirugia General.
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La recurrencia del cancer de mama en EC | y Il en mujeres mayores de 50 afios operadas con

tumorectomia con BGC es mayor que en las operadas con tumorectomia y DA.

La recurrencia del cancer de mama en EC | y Il en mujeres mayores de 50 afios operadas con

tumorectomia con BGC es igual que en las operadas con tumorectomia y DA.

La recurrencia del cancer de mama en EC | y Il en mujeres mayores de 50 afios operadas con

tumorectomia con BGC es no es igual que en las operadas con tumorectomia y DA.
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5. Objetivos

Comparar la recurrencia de cancer de mama en EC tempranos en mujeres mayores de 50

afios tratadas con tumorectomia con BGC y tumorectomia con DA.

Describir las caracteristicas de las mujeres mayores de 50 afios con cancer de mama
operadas con cirugia conservadora: edad, tamafio de tumor, invasién ganglionar,
caracteristicas morfolégicas y moleculares de las neoplasias resecadas.

Comparar la técnica de manejo de la linfa axilar con los factores de riesgo de recurrencia
de las mujeres mayores de 50 afios con cdncer de mama operadas con cirugia
conservadora.

Definir la incidencia de cdncer de mama en EC tempranos en mujeres mayores de 50 afios
en nuestro medio.

Determinar la efectividad de la técnica de BGC en mujeres mayores de 50 afos con cancer
de mama en estadio clinico temprano.

Estimar la tasa de recurrencia del cancer de mama en estadios clinicos tempranos con
tumorectomia y BGC en mujeres mayores de 50 aiios.

Determinar la efectividad de la técnica de DA en mujeres mayores de 50 aifos con cancer
de mama en estadio clinico temprano.

Estimar la tasa de recurrencia del cdncer de mama en estadios clinicos tempranos con

tumorectomia y DA en mujeres mayores de 50 afios.
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6. Metodologia

Se realizé un estudio analitico observacional de casos y controles donde inicialmente se
describieron las caracteristicas de las pacientes mayores de 50 afios con cancer de mama
operadas con cirugia conservadora. Posteriormente se compard la recurrencia de la enfermedad
en las pacientes cuya linfa axilar fue manejada con BGC contra las de DA. Lo anterior se realizd
retrospectivamente abarcando los afos 2010 a 2015, de tal forma que el seguimiento
longitudinal fuese de 2 a 5 afos (hasta 2018) que es el periodo donde se ha descrito la recurrencia
temprana del cdncer de mama. De igual forma se comparé la técnica de manejo de la linfa axilar
con los factores de riesgo de recurrencia ya conocidos en la literatura internacional disponibles

en nuestro medio.

Figura 2. Disefio metodoldgico del estudio de casos y controles.

Se incluyeron a todas las mujeres mayores de 50 ainos que fueron sometidas a CC de cancer de

mama, derechohabientes del Hospital Central Norte de PEMEX en el periodo 2010-2015. No se
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realizé célculo de la muestra significativa, ya que se incluyeron intencionadamente y de manera
sistematica todos los casos.

Los datos de los pacientes fueron obtenidos del expediente electrénico SSS-SIAH de PEMEX.

Criterios de inclusion:
e Mujeres derechohabientes del Hospital Central Norte de PEMEX.
e Mujeres mayores de 50 afios de edad.
e Pacientes diagnosticadas por estudio de patologia con cdncer de mama en EC 1y Il
e Mujeres operadas de CC de mama en el periodo 2010-2015 con seguimiento minimo de
2 afos.
Criterios de eliminaciodn:
e Mujeres operadas fuera del Hospital Central Norte de PEMEX.
e Mujeres no operadas por el servicio de Cirugia Oncoldgica del Hospital Centra Norte de
PEMEX.
e Pacientes sin seguimiento de por lo menos 2 afios.
e Casos con expediente clinico incompleto, es decir que no pueda documentarse las
variables de estudio.
Criterios de exclusion:
e Hombres con cancer de mama.
e Mujeres operadas de CC de mama con reporte benigno por patologia.

e Pacientes no derechohabientes o con seguimiento perdido.
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e Mujeres menores de 50 afios al momento del diagnéstico.

e (CasosconECO, lllylIV.

e Mujeres operadas con otra técnica (MRM, tumorectomia sola, cuadrantectomia, etc.).

Variable Definicion Indicador | Escala de medicién
o . L o Cuantitativa
Edad | Edad en afios de la paciente antes de la cirugia. Afios .
discreta
Reporte en nota de técnica quirdrgica de
. L, . realizacion de linfadenectomia axilar de los Si Cualitativa
Diseccion Axilar | . L L
niveles 1y 2 durante la cirugia conservadora de No Binaria
mama.
Biopsia de | Reporte en nota de técnica quirurgica de . L
P . p. -, L q. & . Si Cualitativa
Ganglio | realizacion de biopsia de ganglio centinela L
. L No Binaria
Centinela | durante la cirugia conservadora de mama.
Timi
Clasificaciéon en relacion a los milimetros Tla
medidos del tumor por muestra de patologia Tib o .
T . .. Cualitativa nominal
reportada en el sistema electrdénico, de acuerdo Tlc
a la clasificacion de la AJCC. T2
T3
NO
N1mi
e s . . . Nla
Clasificaciéon de la metastasis ganglionar del N1b
N |cdncer de mama reportada en el sistema N1c Cualitativa nominal
electrénico, de acuerdo a la AJCC. N2
N2a
N2b
0
Estadiaje anatomico / grupo prondstico de 1A
EC J gfupo p IB Cualitativa nominal
acuerdo a la AJCC.
A
11B
Ductal
Lobulillar
Morfologia del | Tipo histolégico en relacidn a la morfologia| Mucinoso o .
) . , Cualitativa nominal
tumor | microscépica reportado por patologia. Tubular
Medular
Papilar
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Invasion peri

Presencia de invasién peri tumoral linfovascular Si Cualitativa
tumoral . L
. de la neoplasia de mama. No Binaria
linfovascular
Receptor de | Presencia en inmunohistoquimica de Si Cualitativa
estrégenos | receptores de estrégeno en el tumor. No Binaria
Receptor de | Presencia en inmunohistoquimica de Si Cualitativa
Progesterona | receptores de progesterona en el tumor. No Binaria
Presencia en inmunohistoquimica de Si Cualitativa
Her2/neu .
receptores de Her2/neu en el tumor. No Binaria
. Presencia en inmunohistoquimica de Si Cualitativa
Ki67 . L
receptores de Ki67 en el tumor. No Binaria
. o . GX
Grado Grado de diferenciacién de la neoplasia al Gl
. L. microscopio de acuerdo al sistema Scarff- Cualitativa nominal
Histoldgico . G2
Bloom-Richardson.
G3
Administracidn | Administracion de ciclos completos de i Cualitativa
de quimioterapia | quimioterapia de consolidacion posterior ala CC L
, " No Binaria
adyuvante | de mama por parte de Oncologia Médica.
Administracion s - L . s
. .| Reporte de Oncologia Médica de administracion Si Cualitativa
de radioterapia . . L
de al menos 40 Gy de radioterapia adyuvante. No Binaria
adyuvante
Administracion de modulador selectivo de
Administracion | receptores de estrégeno o inhibidor de . s
. . ) Si Cualitativa
de terapia | aromatasa posterior a la CC de mama y terapia .
. s No Binaria
endocrina | adyuvante de consolidacién por lo menos

durante 5 afios.
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Tiempo en meses de seguimiento desde la CC de

Tiempo de e . . Cuantitativa
o mama hasta la Ultima cita registrada en consulta Meses .
seguimiento , discreta
externa de Oncologia.
Reporte de patologia de recurrencia de la . o
. P P g L Si Cualitativa
Recurrencia | enfermedad posterior a biopsia de la nueva L
No Binaria

lesion.

Tiempo en meses desde la CC de mama hasta el
reporte de patologia de recurrencia del cancer Meses
de mama.

Cuantitativa
discreta

Tiempo de
recurrencia

Tabla 5. Definicion de variables y escalas de medicion.

Posterior a la realizacién de la estadistica descriptiva de la poblacién estudiada con las
frecuencias correspondientes se realizd el andlisis estadistico correspondiente para la prueba de
hipotesis y comparacién de recurrencias.

Para la prueba de hipétesis se creé una tabla de contingencia y prueba de chi-cuadrada para
determinar la asociacidon de las variables cualitativas nominales. Lo anterior con el fin de
comparar el tipo de linfadenectomia (BGC y DA) y la recurrencia.

De igual forma se analizé si el resto de los factores de riesgo estaban o no asociados a la
recurrencia por medio de U de Mann-Whitney para edad (no paramétrica por Kolmogorov-
Smirnov) y distribucion de Pearson del resto de las variables cualitativas.

Finalmente se grafico la recurrencia (en meses) con relacidn al tipo de linfadenectomia con el

estimador de Kaplan-Meier.
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7. Aspectos Eticos, de Seguridad, Financiamiento y Reporte

El presente trabajo de investigacidon se realizé siguiendo los lineamientos de la declaracidn de
Helsinki revisada en 201333, el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién
para la Salud3* y las Normas Oficiales Mexicanas NOM-012-SSA3-2012 y NOM-004-SSA3-2012%,
De igual forma fue evaluado y aceptado tanto por el Comité de Investigacién, Comité de Etica y
el Departamento de Ensefianza de Hospital Central Norte PEMEX. Por lo tanto, se garantizan los
principios éticos sobre el estudio en humanos, la proteccién de la informacién y confidencialidad
de los datos de las pacientes y su expediente clinico

Al ser un trabajo retrospectivo, no tuvo consecuencias en la evolucién de los casos ni en la
integridad de las pacientes que se estudiaron. La informacién obtenida se utilizd sélo con fines
de investigacion sin ser transferida a terceros, manteniéndose absoluta la confidencialidad de los
datos. Se considerd un estudio categoria | (sin riesgo).

El tipo de estudio no requirié solicitud de financiamiento externo. La naturaleza observacional
del estudio explica que Unicamente se requirié uso de las computadoras con acceso al sistema
expediente electréonico SSS-SIAH de PEMEX. El resto de los gastos fueron financiados por el
investigador principal.

El reporte de los resultados sigue los lineamientos de la declaracidn Strengthening The Reporting
of Observational Studies in Epidemiology (STROBE). Esta tesis propuesta que para optar por el
grado de especialista en Cirugia General es presentada ante la Subdivision de Especialidades de
la Facultad de Medicina de la UNAM y ante las autoridades correspondientes del Hospital Central

Norte de PEMEX para su consideracion y aprobacién de dicho fin.

39



40



8. Resultados

Se realizd una revisidn intencionada y de manera sistematica todos los casos registrados en el
expediente electrénico SSS-SIAH de PEMEX con diagndsticos de cdncer de mama de acuerdo con
la 102 edicion de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10). Posteriormente se
aplicaron los criterios de inclusidn, eliminacidn y exclusién para reclutar los casos y vaciarlos en
la base de datos de Microsoft Excel e IBM SPSS Statistics.

Se analizaron los casos de 32 mujeres con diagndstico por estudio de patologia de cancer de
mama en estadios clinicos | y Il (AJCC), mayores de 50 afios y que fueron tratadas con
tumorectomia (con margenes negativos) con BGC, o bien con tumorectomia con DA durante el
periodo del 01/enero/2010 al 31/diciembre/2015 en el Hospital Central Norte de PEMEX

El rango de edad fue de 50 a 80 afios con una mediana de 60 afios, encontrandose la mayoria en
EC IA (59.4%) y siendo la modalidad mas frecuente de CC de mama la tumorectomia con DA

(75%). La mediana de seguimiento fue de 4.3 afios.

Edad (en afios) Mediana 60 (50-80)
1A 19 (59.4%)
1B 0 (0%)
Estadio Clinico (AJCC
stadio Clinico (AJCC) A 10 (31.3%)
1B 3(9.4%)
Tumorectomia con
Biopsi li 259
Cirugia Conservadora de lopsia d? Ganglio 8 (25%)
. Centinela
mama realizada Tumorectomia con
. ., . 24 (75%)
Diseccion Axilar

Seguimiento (en meses) Mediana 51.533 (28.4-100.3)
Tabla 6. Estadistica descriptiva de los 32 casos de cancer de mama en EC tempranos operadas con CC de mama en
el HCN PEMEX del 2010-2015.
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Estadio Clinico

=|A =B =|lA =B

Grafica 6. Estadio Clinico de los 32 casos de cancer de mama operadas con CC de mama en el HCN PEMEX del
2010-2015.

Se encontrd una recurrencia del 21.9% a los 2.3 anos de seguimiento. Lo anterior corresponde a
una recurrencia del 25% en las mujeres cuyos ganglios axilares fueron manejados con BGC y del
20.83% con DA. Sin embargo, no se encontré diferencia estadisticamente significativa al

comparar el tipo de cirugia realizada con la recurrencia (4? = 0.61, p=0.805).

Recurrencia 7 (21.9%)
Tiempo de recurrencia
(meses)

Mediana 27.7 (4.6-84.2)

No recurrencia | Recurrencia

Tumorectomia con Biopsia de
Ganglio Centinela
Tumorectomia con Diseccion

Axilar

Tabla 7. Comparacién de recurrencia y tipo de cirugia de los 32 casos de cancer de mama en EC tempranos
operadas con CC de mama en el HCN PEMEX del 2010-2015.

6 (75%) | 2 (25%)

19 (79.17%) | 5 (20.83%)
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Tipo de Cirugia Recurrencia con Recurrencia con
Conservadora de Biopsia de Ganglio Diseccion Axilar
mama realizada Centinela

= Tumorectomia+Biopsia de
Ganglio Centinela

= Tumorectomia+Diseccidon Axilar m Recurrencia = No recurrencia m Recurrencia = No recurrencia

Grafica 6. Comparacion de recurrencia y tipo de cirugia de los 32 casos de cancer de mama en EC tempranos
operadas con CC de mama en el HCN PEMEX del 2010-2015.

Recurrencia

No Si Total
Biopsia de
Ganglio 6 2 8
Linfadenectomia Centinela
Dlse'cuon 19 5 24
Axilar
Total 25 7 32
100% de casos validos para el andlisis estadistico
. Significancia | 0.805
Chi-cuadrado de Pearson | 0.61 Fisher | 0.577

Tabla 8. Prueba estadistica de hipdtesis sobre la comparacion de recurrencia y tipo de cirugia de los 32 casos de
cancer de mama en EC tempranos operadas con CC de mama en el HCN PEMEX del 2010-2015.
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Grafica 8. Curva de recurrencia comparando porcentaje de supervivencia acumulada con tiempo de recurrencia en
meses. Del lado derecho se muestra curva global de los 32 casos de cancer de mama en EC tempranos operadas
con CC de mama en el HCN PEMEX del 2010-2015. Del lado derecho las curvas de analisis de recurrencia segun el

estimador de Kaplan-Meier por tipos de linfadenectomia (azul=BGC, verde DA) sin diferencia estadisticamente
significativa (Mantel-Cox 42 = 0.46, p=0.830)

En cuanto a las otras caracteristicas del cancer de mama consideradas como factores de riesgo
para recurrencia del cdncer de mama, se encontrd que el 65.6% fueron tumores ductales, 87.5%
sin invasién linfovascular y 100% sin infiltracion perineural; con receptor de estrégenos,
progesterona y HER2 presentes en 90.6%, 78.1% y 31.3% respectivamente. Solo el 34.4%
presento expresion de Ki-67 y el 53.1% se encontré con moderado grado de diferenciacién
celular. Con base a la inmunohistoquimica, se estimé que el 6.3% fueron triple negativo. En
cuanto al tratamiento de consolidacion, el 25% recibié quimioterapia adyuvante, 15.6% no
recibieron radioterapia adyuvante y el 84.4% se encontraba con terapia endocrina terminada o

€n Ccurso.
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Patron Morfoldégico

m Ductal = Lobulillar = Ductal/lobulillar = Mucinoso = Tubular = Medular = Papilar

Grafica 7. Patrén morfoldgico de los 32 casos de cancer de mama en EC tempranos operadas con CC de mama en
el HCN PEMEX del 2010-2015.
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Morfologia

Ductal

21 (65.6%)

Lobulillar

5 (15.6%)

Ductal/lobulillar

1(3.1%)

Mucinoso

1(3.1%)

Tubular

2 (6.3%)

Medular

1(3.1%)

Papilar

1(3.1%)

Invasion Linfovascular

4 (12.5%)

Expresion de Receptor de
Estrégenos

29 (90.6%)

Expresion de Receptor de
Progesterona

25 (78.1%)

Expresion de Her2

10 (31.3%)

Expresion de Ki-67

11 (34.4%)

Bien o
diferenciado 13 (40.6%)
, M
Grado de diferenciacion celular ode.radamt.ente 17 (53.1%)
diferenciado
Poco 0
diferenciado 2 (6:3%)
Administracion de Quimioterapia 8 (25%)
adyuvante
Administracion de Radioterapia 27 (84.4%)
adyuvante

En manejo con Terapia Endocrina

27 (84.4%)

Tabla 7. Frecuencias de otros factores de riesgo para recurrencia de cancer de mama de los 32 casos en EC

tempranos operadas con CC de mama en el HCN PEMEX del 2010-2015.
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Debido a los resultados de la comparacién del tipo de linfadenectomia realizada con la
recurrencia de la enfermedad, se acepto la hipdtesis nula. Por lo tanto, se probd nuevamente la
prueba de distribucidon de recurrencia con el resto de los factores de riesgo para la misma. De
todas las variables, se encontré que Unicamente la no administracién de radioterapia adyuvante

(3 de 5 casos) se asocid a la recurrencia del cancer de mama (4> = 5.04, p=0.025).

Recurrencia

No Si

Administracion No 2 3

de radioterapia i 53 4
adyuvante

Significancia | 0.025
Fisher | 0.057

Tabla 8. Comparacién de la RT adyuvante y la recurrencia de los 32 casos de cancer de mama en EC tempranos
operadas con CC de mama en el HCN PEMEX del 2010-2015.

Chi-cuadrado de Pearson | 5.040
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9. Conclusiones y Discusion

Siendo el cancer de mama la neoplasia maligna mds comun en las mujeres, con aumento en la
incidencia y mortalidad en edades avanzadas y en una poblaciéon cuyo cambio demografico
tiende hacia la vejez, es necesario saber como tratar de manera 6ptima a las mujeres que se
presentan y presentardn con esta patologia. Este estudio de investigacién ayuda a comprender
lo anterior ya que se analizaron los casos de mujeres desde 50 a 80 afnos.

Al comparar las caracteristicas tumorales, no se encontraron grandes diferencias. La mayoria de
las neoplasias fueron carcinomas Ductales infiltrantes en 65.6% seguidas de las Lobulillares
infiltrantes en 15.6% como lo sefiala la literatura internacional (76% y 8% respectivamente). No
se cuenta con estudios de Biologia Molecular avanzada para determinar adecuadamente el perfil
genético que es lo que actualmente ayuda a determinar el prondstico y manejo de estas
neoplasias.

En cuanto a la presentacion, el 60% de las pacientes debutaron en EC IA lo que representa mejor
pronostico a corto, mediano y largo plazo (mortalidad de 0% a 5 afios en este estudio).

Los resultados de este estudio apoyan la hipdtesis de que la recurrencia del cancer de mama en
EC |y Il en mujeres mayores de 50 afios operadas con tumorectomia con BGC es igual que en las
operadas con tumorectomia y DA. Lo anterior coincide con el resto de los estudios
internacionales de poblaciones generales, por lo que apoya el concepto de que la edad no es
factor para no ofrecer manejo conservador con los beneficios que esto que implica sobre el

tratamiento quirdrgico radical en esta poblacion.36:37
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En efecto, posterior al manejo quirurgico, las pacientes requieren seguimiento y continuar con el
tratamiento de consolidaciéon con la adyuvancia correspondiente de RT, QT y TE. Llama la
atencion que de todas las variables conocidas y disponibles en nuestro medio que influyen en el
riesgo de recurrencia, la no administraciéon de RT adyuvante fue la Unica con diferencia
estadisticamente significativa para la recurrecia de la enfermedad a pesar de que se sabe que es
indispensable posterior a la CC de mama.3®

En cuanto a la recurrencia, en estudios clinicos aleatorizados ésta oscila de 2.7-22% a 20 afios de
seguimiento en mujeres con media de edad menor a 50 afios. Los estudios observacionales en
mujeres jovenes reportan una recurrencia de 8-28% con un seguimiento de 11 afios.3® Nuestra
casuistica en mujeres mayores a 50 anos es de 21.9% con seguimiento de hasta 8 afios. Como ya
se comentd, a pesar de que normalmente este grupo etario no se incluye en los estudios con
mayor peso metodoldgico y de evidencia, los estudios observacionales generan informacién

confiable.
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Estudio Tipo Periodo | Pacientes Edad Seguimiento | Recurrencia
Van Ensayo clinico
Dongen aleatorizado 1980-1986 448 <50 afios 13.4 afios | 19.7%
2000 (EORTC 10801)
Fisher Ensayo clinico
2002 aleatorizado 1976-1984 628 <50 afios 20 afos | 2.7%
00 (EORTC 10801)
Ensayo clinico
Veronesi ale'atorlzado 1973.1980 352 Media 50 afios 20 afios | 8.8%
2002 (National Cancer
Institute of Milan)
Ensayo clinico
Poggi aIea.torlzado 1979-1987 121 Mediana 50 afios 18.4 afios | 22%
2003 | (US National Cancer
Institute)
Blichert- Ensayo clinico
Toft aleatorizado 1983-1989 367 Media 50.9 afios 19.6 afios | 4.5%
2008 (DBCG-82TM)
Kurtz Ret ti 1963-1981 210 <40 aff 11 af 19%
etrospectivo - afios afios A
1988
Fowble Retrospectivo 1981-1991 363 36-50 afios 4.6 afos | 14%
- - . (o]
1994 i
Elkhuizen Ret ti 1980-1994 77 35 af 4.3 ai 28%
etrospectivo - <35 afios .2 anos (]
1998
Jobsen . i ~
Retrospectivo 1983-1999 143 <40 afios 6.5 afios | 15%
2003
Vrlellng Retrospectivo 1989-1996 1407 41-50 afios 5.1 afios | 8%
2003
Oh : i o
Retrospectivo 1987-2000 125 35-40 afios 5.3 afios | 8%
2006
van der
Leest Retrospectivo 1988-2002 488 36-40 afios 8.5 afios | 12%
2007
Zhou Retrospectivo 1993-1999 80 35-40 af 7.8 afios | 10%
- - anos . (o]
2007 i
Gentilini Ret ti 1997-2004 201 35 aff 6 af 9%
etrospectivo - <35 afios afios
2010 i i
Herrera . - =
Retrospectivo 2010-2015 32 >50 afios 4.3 afos | 21.9%
2018

Tabla 9. Comparacién del porcentaje de recurrencia en los diferentes tipos de estudios en CC de mama
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Es indispensable tener un adecuado registro epidemioldgico de todas las enfermedades, en
especial aquellas cuya incidencia y mortalidad son elevadas y cuyo tratamiento con fines
curativos es posible en EC tempranas. Asi, a pesar de los esfuerzos que han realizado, la
epidemiologia del cancer de mama ésta aun es inexacta. Incluso en PEMEX, que representa <1%
de la poblacién derechohabiente nacional, no se cuentan con los datos precisos, sélo
estimaciones como las que aqui se presentan. Para ello es necesario la coordinacién de las
instituciones de nacionales de salud.

Con relacion al manejo quirdrgico, que es tema de esta tesis, se puede concluir que a las pacientes
geriatricas que se presentan en EC temprana se les puede ofrecer CC de mama con resultados
similares oncolégicos similares en comparacidon con otros grupos etarios. De igual forma, se
puede concluir que en este grupo de mujeres se les puede ofrecer tanto BGC y DA. Llama la
atencién que, a pesar de los aparentes resultados similares con otras series, la recurrencia es
muy elevada de manera temprana. Es necesario apegarse a los protocolos de diagndstico,
estadificacion, tratamiento, reporte y seguimiento de las mujeres con cancer de mama, y de
encontrar areas de oportunidad, cambiar las practicas para beneficio de las pacientes.

Es importante mencionar que la técnica recomendada para realizar el rastreo del ganglio
centinela es combinando radiofarmaco con colorante, que en el caso de esta institucidn sélo se
utiliza azul de metileno. Valdria la pena considerar si debido a los costos, infraestructura y
entrenamiento que requiere la BGC, asi como la disponibilidad en la mayoria de los medios

hospitalarios del pais, es mas factible realizar DA con la comorbilidad tedrica que representa.
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Se deben realizar estudios para valorar el papel de la CC de mama y la calidad de vida. Si bien la
CC de mama ofrece tiempo de recuperacidn mas corto, mejores resultados estéticos y menor
morbilidad comparado con la cirugia radical, ain se encuentra en estudio su valor en relaciéon
con la calidad de vida en estas pacientes.

Finalmente, éste estudio ilustra la necesidad de apegarse a los protocolos nacionales e
internacionales actuales de tratamiento en cancer. También es importante recordar que la
ejecucién continua de protocolos de estudio clinico mejora las practicas diarias y el tratamiento

y de nuestros pacientes.
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