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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 QUE
FACTORES DE RIESGO son los asociados a la posibilidad de desarrollar enfermedad recurrente
locorregional. De ahi el surgimiento de la interrogante a contestar: ¢, Cuales son los factores de
riesgos en los subtipos moleculares para el desarrollo de las recurrencias locorregionales en las
pacientes?. Dicha pregunta es de relevancia notoria al considerar que todas las pacientes
estudiadas fueron tratadas mediante cirugia conservadora de mama y biopsia de ganglio
centinela. Por ello, se genera el interés de evaluar y estudiar si existe dicha relacion o no para la
asignacion de respuesta a la pregunta principal de este estudio de investigacion.



MARCO TEORICO

Segun datos de la Organizacién 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 unicamente 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 estadificacién ganglionar constituye un elemento imprescindible en la planificacion terapéutica
de la mujer con cancer de mama. Durante los Gltimos 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 irradiacién
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 orientacién de la Linfadenectomia
Axilar (LA) hacia aquellas pacientes que obtengan un beneficio real con este procedimiento.

Estudios recientes han demostrado que la observacion 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 diseccion radical de axila. Asi, la publicacion del ensayo
clinico ACOSOG Z0011 demostré que la omision de la diseccion radical de axila en mujeres con
tumores menores de 5cm y afectacién de hasta dos Ganglios Centinela presentaban una
incidencia de recaidas axilares similares a aquellas en las que se realizé. A pesar de las
controversias suscitadas por este estudio, las guias clinicas de National Comprenhensive Cancer
Network recomiendan desde 2012 la supresion 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 diagndsticas por imagen y el reciente desarrollo de la biologia molecular, la afeccién
ganglionar detectada mediante la linfadenectomia axilar sigue siendo el factor pronéstico mas
importante en el cancer de mama. La presencia de ganglios axilares positivos es el Unico factor
prondstico importante relacionado con la recurrencia y la supervivencia y constituye la base para
importantes decisiones terapéuticas. Gracias a la practica generalizada de mamografias, el
diagnéstico del cancer de mama es cada vez méas precoz y el nimero 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
limitacién de movimentos y la debilidad. La frecuencia de sintomas secundarios al vaciamiento
axilar varia entre el 69 y 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 prediccion 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 aparicién 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 exdgenas 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 exposicion prolongada a
estrégenos 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
sefalar que la carga genética explica solo una pequena 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 uUnica, se hace fundamental la prevencidon 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
deteccion 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 poblaciéon 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 diagndstico,
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 Prevencion, Diagndstico,
Tratamiento, Control y Vigilancia Epidemiolégica del Cancer de Mama, contempla tres medidas
de deteccion: la autoexploracién, 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 afos; el examen
clinico a partir de los 25 afos y la mastografia de los 40 a los 69 afios, cada dos afos. 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 distribuciéon 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.



Distribucién porcentual de mastografias realizadas en instituciones piblicas de salud,
por entidad federativa

2013
Entidad federativa Forcentaje L.uga:lr Br? - Entidad federativa Porcentaje L_ug?r er_| -
distribucidn distribucidn
Total 100.0
Distrito Federal 285 1 Chiapas 1.8 14
Baja California 6.9 2 NMorelos 1.8 14
Jalizco 6.1 3 Caxaca 1.8 15
Veracruz de lgnacic de la 49 4  Hdalgo 1.7 16
Mixico 4.0 5 Puebla 1.4 17
Guanajuato 39 8  Mayarit 13 18
MNuevo Ledn 36 T Sonora 1.1 19
Yucatin 35 8 Zacatecas 1.1 19
San Luis Potos! 27 9  Baja California Sur 10 20
Sinalca 27 ] Tabasco 1.0 20
Chihuahua 26 10 Colirra 0.8 21
Coahuila de Zaragoza 23 11 Cuerétaro de Arteaga 0.8 21
Guearrera 22 12 Aguascalentes 0B 22
Michcacan de Ocampo 22 12 Campeche 0.7 23
Durango 2.1 13 Tlaxcala 0.7 23
Tamaulipas 2.1 13 Cuintana Roo 0.5 24

Fuente: 554 (2013). Boletin da informacidn Estadistica. Wol. Il Servicios Otorgados y Programas Sustantives, 2013. Procesd INEGI.

La norma oficial en la materia menciona que el lapso entre la realizacion de este estudio y la
notificacién 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).

Porcentaje de casos de malignidad sepén diversos autores

Categoria BIRADS Venkataraman Sh, Orel 5, Lazrarus E, Acosta M,
2016 19997 2006 2016

0: Estudio no satisfactorio 5 = - -

1: Normal = = - .
2: Benigno - - - -
3: Probablemente benigno < 2% 2% - 0%
4: Probablemente maligno 2 -95% 30% - -
4A. Bajo riesgo de cincer 2 -9% - 6% 11.76%
4B. Riesgo intermedio de cincer 10 - 49% - 15% 20
4C. Riesgo moderado a alto de cincer 50 - 94%, - 53% 44.44
5: Muy sugerente de malignidacd >95% a7% 1% 100%
6: Carcinoma demostrado por biopsia 100% 100% 100% -
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 vy 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).

Después de la confirmacion de un diagndstico de cancer, sigue la evaluacion 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 poblaciéon 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) Bioldgicos:
e Sexo femenino.

e 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 afos de edad y su frecuencia se incrementa hasta alcanzar los 40 a 54 afos. Las
pacientes menores de 40 afios 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.

e 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 histopatoldgico es de
hiperplasia de células ductales o lobulillares. En pacientes con hiperplasia atipica
aumenta de 4 a 5 veces el riesgo de padecer cancer.

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

e Densidad mamaria.

e Ser portador conocido de los genes BRCA1 o BRCAZ2. Si una mujer tiene mutacion 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) latrogenos o ambientales:

eExposicidn 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 hidroxilacion 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:

e Nuliparidad.

e 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 proliferacion 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 0 posmenopausia por mas de cinco afos. 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 afios 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:

e Alimentacion rica en carbohidratos y baja en fibra.

e Dieta rica 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 relacién 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 érgano 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 estrégenos libres.

e Sedentarismo.

e Consumo de alcohol. Mayor a 15 g/dia. El 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 asociacion 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 enddgenos de estrogeno, un
riesgo conocido para cancer de mama.. Es conocido que los derivados de la
metabolizacién del alcohol son téxicos, 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.

e Tabaquismo. Aun existe controversia entre la asociacion del tabaquismo y el cancer de
mama, pues algunos autores sefalan 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 asociacion
alguna.

La asociaciéon 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 exploraciéon 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 postmenopdusica, la autoexploracion se debe realizar en un dia fijo
mensualmente.


Margarita
Texto escrito a máquina
B) Iatrogenos o ambientales:  


Se recomienda realizar el examen clinico completo a todas las pacientes y revision ginecolégica
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:

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

o[ 1Ganglio de mayor consistencia, duro, no doloroso, persistente y tiende a
formar conglomerados de crecimiento progresivo.

e[ IEdema de la piel (piel en aspecto de naranja)
eRetraccién cutanea.

eUlceracion de la piel.

eUlcera o descamacion del pezon.

eTelorrea (secrecion 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:

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

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

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

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

¢) HER 2 positivo +/- RE

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



Tabla 1 Clasificacion de las calcificaciones de acuerdo a
categorias BI-RADS

Tipo de calcificacian Categoria

Calcificaciones vasculares
Calcificaciones cutaneas
Calcificaciones en lechada de cal
Calcificaciones lineales gruesas
Calcificaciones en pop corn Bl-RADS 2
Calcificaciones distroficas
Calcificaciones redondas dispersas
o aisladas
Calcificaciones en anillo
Calcificaciones de sutura

Calcificaciones redaondas

BlI-RADS 3
agrupadas
Calcificaciones toscas groseras, B
heterogéneas
Calcificaciones amorfas Bi-RADS 4 B
Calcificaciones finas pleomarficas B
Calcificaciones lineales o lineales =

ramificadas

Calcificaciones lineales y lineales
ramificadas nuevas y de BI-RADS 5
distribucion segmentaria

El tratamiento del cancer de mama esta basado en la decisién de un grupo multidisciplinario
(que incluya al menos un cirujano oncologo, radiélogo, patélogo, y oncélogo médico. Las
decisiones deberan fundamentarse de acuerdo con la etapa clinica relacionada con el
diagnostico y el subtipo de cancer de mama (mandatorio biopsia con inmunohistoquimica de
RE, RP, HER 2), son Utiles también : el grado de diferenciacién histol6gico 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 diseccidn 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, invasion vascular, bajo nimero de ganglios
examinados.

PRECEDENTES DE MEDICINA BASADA EN EVIDENCIA

Esta bien descrito que un componente esencial e imprescindible para el adecuado diagndstico
y manejo del cancer de mama es la informacion y el conocimiento obligatorio del estatus
inmunhiostoquimico lo que corresponde con la biologia del tumor a tratar.

Se han desarrollado muchas tecnologias para generar firmas moleculares, incluidos cDNA y
matrices de oligonucleotidos, secuenciacion de ARN de préxima generacion (RNAseq),
reaccion en cadena de la polimerasa multiple (PCR), y tecnologias de cédigos de barras
moleculares méas nuevas (por ejemplo, Nanostring). Estas tecnologias y desarrolladas
recientemente Las metodologias estadisticas ahora permiten la evaluacion de cientos a miles
de ARNm por muestra con analisis posterior de patrones de expresion que pueden predecir el
comportamiento del tumor.

Los trabajos seminales de Perou et al. (1) y Sarlie et al. (2) sugieren una clasificacion de
subtipos de cancer de mama basada sobre los patrones de expresién génica, denominaron
retratos moleculares del cancer de mama. Entre las categorias que definieron fueron los
tumores luminales A y B (tipicamente ER y / 0o PR positivos), tumores enriquecidos con HER2
gue expresan la Amplicon HER2, y una clase denominada de tipo basal debido a la expresion
de queratinas basales. Esfuerzos a gran escala de The Cancer Genome Atlas Network (TCGA)
(3) y la taxonomia molecular de Breast Cancer International Consorcio (METABRIC) grupos
han confirmado estos hallazgos y han proporcionado retratos moleculares mas detallados.



Aunque la definicion exacta de subtipos moleculares es un area de debate activo, esta claro
que estos subtipos son reproducibles en miltiples conjuntos de datos no relacionados, y su
impacto prondstico ha sido validado en estos 1,3,4,5 Como resultado, ahora se estan disefiando
ensayos clinicos para subdividir a los pacientes por ER o PR y HER2 estado para validar las
afirmaciones de que los enfoques terapéuticos deben abordar estos grupos en lugar de la
poblacién de pacientes con cancer de mama en su conjunto. En 2011, la Conferencia
Internacional sobre el Cancer de Mama de St. Gallen reconocié que El cancer de mama no
debe tratarse como una sola enfermedad y se recomienda definir la enfermedad por subtipo
molecular. utilizando pruebas de matriz genética o aproximado por estado de ER, PR 0 HER2
junto con marcadores de proliferacion, como Ki-67. Este enfoque es ahora reconocido por el
consenso internacional como la forma optima de estratificar a los pacientes para el tratamiento.
(14)

Mdiltiples factores estan asociados con un mayor riesgo de desarrollar cancer de mama, pero
la mayoria de estos factores pueden transmitir un aumento de riesgo de pequefio a moderado
para cualquier mujer en particular. Al menos la mitad de las mujeres que desarrollan mama el
cancer no tiene ningun factor de riesgo identificable mas alla del aumento de la edad y el sexo
femenino. Las muertes por cancer de mama ocurrieron en mujeres estadounidenses menores
de 40 afios en comparacion con 241,550 canceres y 39.620 muertes en mujeres de 40 afios y
mas. (6)

El tratamiento quirdrgico es el gold estandar para el adecuado manejo del cancer de mama,
tanto en etapa temprana como en etapa localmente avanzado. Ello consisten en el manejo
quirargico de la glandula mamaria y el manejo de los ganglios axilares. Segin en actual
consenso de colima 2021 se toma en cuenta como etapas tempranas las etapas cinicas segin
guias de la NCCN las correspondientes a EC IA, IB, IIA, IIB (8) y este ultimo segln histologias
favorables.

Desde la década de los 90’s, Veronesi (7) demostrd que la cirugia conservadora de mama
seguida de tratamiento con radioterapia, es en la actualidad una opcién segura con resultados
oncolégicos similares a la mastectomia radical, con supervivencias globales a 5 afios de hasta
el 91%.Clarke demostré porcentajes similares de recurrencia local en ambas técnicas,
Unicamente en contra del grupo de cirugia conservadora sin radioterapia posterior (9).

Se sabe desde Orborne que el estatus ganglionar nos brinda informacién importante,
principalmente del pronéstico de la paciente, y del tratamiento tanto pre-quirdrgico, como
quirargico y adyuvante.

El concepto de “ganglio centinela” esta basado en la hipétesis de que el drenaje linfatico de los
tumores malignos sigue un patrén ordenado predecible hacia la zona linfoportadora.

En 2006 Ken T et al; realizé una revisién de la literatura comparando los efectos adversos de
la diseccién radical axilar vs la biopsia de ganglio centinela, demostrando menor morbilidad
con diferencias estadisticamente significativas y con resultados oncolégicos similares a favor
de la biopsia de ganglio centinela. (10).

Desde el 2010, el estudio ACOSOG Z0011 (11) establecié criterios que persisten en la
actualidad, este estudio prospectivo incluy6 aleatorizadamente tumores T1-T2, sin evidencia
de adenopatias clinicas axilares tratadas con cirugia conservadora de mama y biopsia de
ganglio centinela que fueran a recibir radioterapia, estudiando y teniendo como objetivos
primarios la sobrevida global, y sobrevida libre de enfermedad a 5 afios y como objetivos
secundarios la recurrencia locoregional, comparada con la diseccion radical de axila, no
encontrando diferencias estadisticamente significativas solo encontrando importante
morbilidad en relacion al linfedema. Concluyendo no realizar DRA en pacientes T1-T2, BGC
hasta 2 ganglios positivos, tratadas con cirugia conservadora de mama que recibiran
radioterapia. Esta informacion fue corroborada por el estudio AMAROS en 2014 (12),
considerando que no existen diferencias estadisticamente significativas en pacientes tratadas
con cirugia conservadora de mama y biopsia de ganglio centinela con ganglios positivos y que
se trataran mediante radioterapia vs diseccion radical de axila. De manera prospectiva el
estudio ACOSOG Z0011 se extendid a 10 afios encontrando solamente una recurrencia axilar
en el grupo sometido a biopsia de ganglio centinela. (11)



En los Gltimos afios, numerosos estudios, dentro de los que se encuentran el estudio SENTINA
realizado en 2013 (13) han demostrado que el uso de radio-is6topos y colorantes permiten una
deteccion mayor del 90% con una tasa de falsos negativos menor del 5%, siendo el Gold
standard el uso de ambas técnicas (8). Demostrando ademas que con la obtencién de 2-3
ganglios en la biopsia de ganglio centinela es suficiente y seguro para cumplir el objetivo de
establecer pronostico ganglionar reduciendo asi las tasas de falsos negativos (13).

Los estudios previamente mencionados se encuentran dentro de los que han evaluado como
parte de objetivos secundarios las tasas de recurrencia locoregional de las pacientes tratadas
con cirugia conservadora de mama y biopsia de ganglio centinela, agregandose a ellos el
estudio europeo ALMANAC en 2006 el cual evalu6 a 1031 pacientes de manera aleatorizada,
encontrando como parte de la evaluacién de la recurrencia local a los 12 meses después de la
cirugia a 4 pacientes tratadas con diseccién radical de axila y una sola paciente del grupo de
la biopsia de ganglio centinela con recidivas locales axilares (2.7%).



HIPOTESIS

“Se conoce mediante los estudios de medicina basada en la evidencia previamente
mencionados; que la recurrencia locorregional después de la cirugia conservadora de mamay
biopsia de ganglio centinela llega del 2.7 hasta 12%, siendo el subtipo molecular el factor mas

importante para determinar asi mismo el tratamiento de la recurrencia”.



OBJETIVOS

Objetivo general:

Evaluar y determinar las tasas de frecuencia en recurrencia locorregional en relacién a la
frecuencia de los factores de riesgo y subtipos moleculares de pacientes con cancer de mama
tratadas mediante cirugia conservadora de mama y biopsia de ganglio centinela en el CMN 20

de Noviembre ISSSTE

Objetivos especificos:

Evaluar la sobrevida global de las paciente en relacién a los subtipos moleculares presentes por
orden de frecuencia de las recurrencias encontradas.

Establecer una relacion de la etapa clinica del cancer de mama y el nUmero de ganglios
metastasicos reportados en la biopsia de ganglio centinela.



JUSTIFICACION

. Considerando que el Centro Médico Nacional 20 de noviembre es un centro de
concentracién y referencia a nivel nacional donde son enviadas para tratamiento multimodal
paciente con cancer de mama y tomando en cuenta que no se ha realizado un estudio
retrospectivo que informe tasas de recurrencia en subtipos moleculares especificos, y que
ademas desglose las tasas de recurrencia por factores de riesgo en pacientes tratadas con
cirugia conservadora de mama y biopsia de ganglio centinela; se propone dicho estudio
evaluando pacientes a 10 afios de manera retrospectiva. Y con la oportunidad de realizar de
manera descriptiva la estadistica que se enfoque a los factores ya mencionados.

TAMARNO DE LA MUESTRA.

. Mediante el calculo proporcional de tamafio de muestra con la férmula para poblaciones finitas
arrojé un total de muestra de 238 pacientes + 10% margen error = 264 . El Calculo fue por
Muestreo proporcional al tamafio.=95%

Calculo de tamafio de muestra para poblaciones finitas

fxfxNxPxQ

ExE (N-1) + ZxZxPx Q

donde:

Z=valor asignado en relacion a tabla de valores
W= poblacién total

P=Incidencia de pacientes con cancer

(}= No incidencia de pacientes con cancer
E=Error [5%)



MATERIAL Y METODOS

CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes con diagnéstico de cancer de mama

e Pacientes tratadas solo mediante cirugia conservadora de mama y Biopsia de Ganglio
centinela.

e Pacientes con Diagnéstico histoldgico reportado por patologia del ganglio centinela en
CMN 20 noviembre

e Pacientes con perfil de inmunohistoquimica completo.

e Pacientes atendidas en CMN 20 noviembre Expediente SIAH completo

CRITERIOS DE EXCLUSION
e Pacientes con recurrencia de metastasis sistémicas.
e Hombres.
e Reporte histopatolégico ausente o con presencia de enfermedad benigna.

e Pacientes con expedientes incompletos.



METODO

Se utilizara la técnica y procedimiento de la observacién directa individual en donde
mediante el método de escritura se recopilara la informacién anotandola y reportandola
en fichas de trabajo (hoja de recoleccion de datos).

* Previa autorizacion del Comité de ética e Investigacion de CMN 20 de Noviembre
ISSSTE, se revisaran los expedientes fisicos y mayormente electronicos de las
pacientes adultos mujeres con diagnostico de cancer de mama.

* Se aplico a cada expediente hoja de encuesta de recoleccién de datos.

» Se analizaran los factores de riesgo (variables ver tabla 1.) de todas las pacientes
mujeres con Diagndstico de cancer de mama sometidas a cirugia conservadora de
mama y Biopsia de Ganglio Centinela.

* Se evaluaran todos los subtipos moleculares de todas pacientes mujeres con
Diagnéstico de cancer de mama sometidas a cirugia conservadora de mama y
Biopsia de Ganglio Centinela.

*+ Una vez recolectados los datos de las variables previamente descritas, se
descargaran en hoja de formato de Excel para la traspolacién al programa de
SPSS.

+ Mediante la descarga de los datos de las variables al software SPSS, se realizard

el analisis estadistico de los mismos para el desglose y la elaboracién de los
resultados y las conclusiones.

. Los resultados se clasificaron en 2 grupos:
1. Pacientes sin recurrencias locorregionales
2. Pacientes con recurrencia locorregional

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

M. Los resultados se presentan como: media = desviacion estandar. Se consideré
estadisticamente significativo un valor de p > 0.05.



Tabla de variables a estudiar por porcentaje y analisis de proporciones.

1. Variable - edad

(categoria cuantitativa, escala discreta, medicién en afios)

2. Variable - inmunofenotipo (clasificacién molecular)

(categoria cualitativa, escala nominal, luminal a, b, triple negativo o her2
positivo)

3. Variable - etapa clinica

(categoria cualitativa, escala nominal, ejemplo: EC |,11)

4. Variable —tipo histolégico

(categoria cualitativa, nominal, escala: caucasicos, hispanoamericanas)

5. Variable — grado histoldgico

(categoria cualitativa, escala: bien diferenciado, moderadamente diferencia,
poco diferenciado)

6. Variable - tamarfo tumoral

(categoria cuantitativa,escala discreta, medicidon en centimetros)

7. Variable - estudio transoperatorio de biopsia ganglio centinela

(categoria cualitativa, nominal, nimero de ganglios y con metéstasis, si 0 no)

8. Variable - reporte definitivo de biopsia ganglio centinela

(categoria cualitativa, nominal, nimero de ganglios y con metéstasis, si 0 no)




ANALISIS DE RESULTADOS

Se analiz6 de la Tabla 1. La siguiente distribuciéon de variables.

Se encontrd que del total de pacientes evaluadas (n=264), el porcentaje de distribucion de las
proporciones los dos brazos principales de andlisis fue : pacientes con recurrencias (n=20) y sin
recurrencias locorregionales (n=244), todas ellas tratadas con cirugia conservadora de mamay
biopsia de ganglio centinela. (tabla 1.1)

EDAD (tabla 2)

Se encontro en el presente estudio una distribuciéon de edad en general de 57.5 +/-10.3DS. La
edad por grupos fue: Grupo Cancer de mama sin recurrencia locorregional con una media de
57.02 afos +/- 8 DS y la edad del grupo de Cancer de mama con recurrencia locorregional con
una media en afios de 57.7 +/- 10 DS con un valor de p = 0.43, evaluados con prueba paramétrica
T de student para grupos independientes.

INMUNOFENOTIPO (tabla 3, gréafica 1)

Se encontré en el andlisis de las pacientes muestreadas que la mayor distribucién de los
inmunofenotipos correspondia al reportado en la literatura mundial en donde se describe al
inmunofenotipo “Luminal A” con un total de 132 pacientes que corresponden al 50% del total, en
segundo lugar se encontré que el “Luminal B” represento el 30% de la distribucién con un total
de 81 pacientes. Los inmunofenotipos de mayor agresividad que son el triple negativo y el HER
2 conto con un total de 29 y 22 pacientes respectivamente que fue el 10.9 y 8.3%
respectivamente. En lo que respecta al brazo de analisis de pacientes con recurrencias
locorregionales se encontrd a los inmunofenotipos“Luminal A” y “Luminal B” como las entidades
que mayor porcentaje de pacientes con recurrencias se presentd en este andlisis con un total de
8y 7 pacientes correspondiente al 40 y 35% respectivamente.

ETAPA CLINICA (EC)

La etapa clinica que mayormente se presenté en todas las pacientes del actual estudio fue la EC
IB con un total de 188 pacientes correspondiente al 56.96%.

TIPO HISTOLOGICO (tabla 4, gréfica 2)

El tipo histolégico preponderante en este andlisis de variables fue el Carcinoma ductal infiltrante
con un total de 214 pacientes (81.06%), en segundo lugar se encontré al carcinoma lobulillar
infiltrante con 32 pacientes correspondientes al 12.12%, otros histologias variables de menor
impacto fueron 32 pacientes (12.1%) y la presentacion de carcinoma ductal in situ fue la minoria
con un total de 14 pacientes (5.3%). Fuel el tipo histoldgico del carcinoma lobulillar infiltrante el
gue mayor porcentaje de pacientes con recurrencias locorregionales presenté con un total de 18
pacientes correspondiente al 90%



TAMARNO DEL TUMOR

El tamafio tumoral que predomino en la distribucién del porcentaje de variables fue el tamafio
segun la clasificacion TNM, T2 con un total de 106 pacientes que corresponde al 40.1 %, en
segundo lugar se encontrd al T1lc con un total de 76 pacientes correspondiente al 28.7%, en
tercer lugar el T1b con un total de 46 pacientes correspondientes al 17.4 %, y Tla con un total
de 31 pacientes correspondiente al 11.7%, y el menor porcentaje de distribucion fue el T1mic
con un total de 5 pacientes que significo el 1.8%.

GRADO HISTOLOGICO.

El grado histolégico que mayor porcentaje de distribucion presento fue el grado histolégico 1 con
un total de 215 pacientes correspondiente al 81.9% de total de pacientes, los grados histolégicos
2y 3 correspondieron al 5y 14% con un total de 13 y 36 pacientes respectivamente. Cabe hacer
mencién que estos dos ultimos grados fueron los que presentaron la totalidad de pacientes con
recurrencias locorregionales (n=20) correspondientes a 16 pacientes grado histolégico 3 y 4
pacientes grado histolégico 2.

NUMERO DE GANGLIOS RESECADOS

La mediana de los ganglios resecados fue de 7 con un minimo de 3 y maximo de 13 ganglios en
las distintas piezas quirargicas. La mediana para el grupo con recurrencia 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.



DISCUSION

Se realiz6 un estudio transversal, retrospectivo, descriptivo, observacional con un total de 264
expedientes clinicos que cumplian con los requisitos del instrumento de investigacién, con un
total de 244 casos con diagndstico de Cancer de mama sin recurrencia locorregional,
encontrando las siguientes medidas de frecuencia; con un promedio de edad de 57 afios, se
encontrd una incidencia mayor de casos de Cancer de mama entre los 41 y 78 afios de edad,
los diagnésticos reportados al final del estudio fueron los siguientes.

La supresién de la Linfadenectomia Axilar en mujeres con afectacion metastasica del GC y
factores de riesgo favorables es una actitud latente en la practica quirirgica 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 revisién de 97.314 pacientes en la National
Cancer Data Base intervenidas durante el periodo 1998-2005 para analizar la supervivencia libre
de enfermedad y recurrencia locorregional en pacientes en quienes se realizé Unicamente
Biopsia de Ganglio Centinela. El estudio mostr6 que durante este periodo los cirujanos
manifestaron una tendencia a realizar cirugia conservadora y biopsia de ganglio centinela
encontrando que los factores de riesgo de menor edad y con mayor tamafio tumoral fueron en
las que se observase un incremento en las recidivas axilares. Coincidiendo con lo reportado en
este estudio

La publicacién del estudio ACOSOG Z0011, ha reforzado esta tendencia al concluir que la
Linfadenectomia Axilar no es necesaria en mujeres con afectacién limitada del Ganglio Centinela,
porque no existen diferencias en la incidencia de recaidas axilares. Estos resultados quedan
reflejados en la guia de NCCN vy 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 aguellas otras que realmente se beneficien de una Linfadenectomiiia axilar.

Como coincide con la literatura mundial los factores de mayor riesgo para desarrollar recurrencias
locorregionales fueron la edad que correspondié que a menor edad mayor posibilidad de
desarrollar recurrencias locorregionales, asi como a mayor tamafo tumoral (“T”) mayor
posibilidad de recurrencias locorregionales; que en nuestro estudio, se encuentro a las pacientes
con Tlcy T2 como las que mayor porcentaje de metéstasis presentaron.



CONCLUSIONES

Los objetivos de este protocolo de investigacion fueron determinar que variables
correspondientes a los factores de riesgo son las que mayormente predominaban en pacientes
con recurrencias locorregionales tratadas con cirugia conservadora de mama y biopsia de
ganglio centinela.

Como se sabe desde hace un par de décadas, la cirugia en términos globales se encuentra en
tendencia a realizar procedimientos menos invasivos, no es la excepcién con los procedimientos
de cirugia oncoldgica en donde la tendencia actual en el tratamiento quirdargico del cancer de
mama es la cirugia conservadora de mama y cirugia oncopléstica de la mama que evidentemente
condicionan menor reseccion de tejido y parénquima no afectado encontrando un balance en la
conservacion mamaria y reseccién con margenes oncoldgicos adecuados y satisfactorios
aceptables, omitiendo asi la radicalidad que hace algunas decadas aln se mantenian.

En este estudio se puede concluir que las caracteristicas de las variables correspondientes a la
edad ( menor edad), grado histologico ( grado 2,3), tamafio tumoral tlc y t2 (mayor tamafio
tumoral) halladas en este analisis retrospectivo de datos, se encuentran en intrinseca relacion
con las recurrencias locorregionales siendo estas variables directamente proporcional al tamafio
del tumor y encontrandose que entre menos edad y mayor grado histolégico mas riesgo de
presentar recurrencias locorregionales.

Se concluye ademas que el tipo de inmunofenotipo en etapas tempranas no influye en la
posibilidad de desarrollar recurrencias locorregionales, no asi en la enfermedad localmente
avanzada o metastasica.

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



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 Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre ISSSTE, CDMX.

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

Los autores declaramos que no tenemos conflictos de interés con companiias y pacientes.



ANEXO 1

DEPARTAMENTO DE INVESTIGACION
ELABORACION DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

ISSSTE

ANEXO 1. TABLAS

TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LAS MUJERES CON Y SIN RECURRENCIA
LOCORREGIONAL (N=264)

Ill. Factores de riesgo

Sin Recurrencia (n=244) Recurrencia local (n=20) RR 1C95%
Tipo Histologico
196 (80%) 18 (90%)) 136+ (121-
Carcinoma Ductal Infiltrante 1.42)
(0.36 -
o) o)
Carcinoma Lobuilillar Infiltrante 13 (5%) 2 (10%) 0,42 0.56)
Edad
1.04 -
€0 afios 145 (59%) 16 (80%) 113¢ . (1’8)
Tamano
(0.20 -
0,
T1mic > (2%) 0 0,20 0.33)
Ta 30 (12%) 1(5%) 0,61 (8'32)'
b 42 (17%) 4 (20%) 0,73 (8'22)'
Tic 98 (40%) 8 (40%) 0,94 (g'gz)'
81-
” 69 (28%) 7 (35%) 0,87 (8 Ss)
Inmunofenoitpos
A Luminal 125 (51%) 8 (40%) 0,97 (S'gg)'
5 Luminal 74 (30%) 7 (35%) 0,88 (g'gé)'
(0.46 -
0, 0,
Her 2 positivos 19 (8%) 3 (15%) 0,53 0.66)
26 (11%) 3(15) 0,61 (0.55 -

Triple negativos 0.73)




Tabla 1.1

|. Datos Generales

f %

Total de Pacientes 264 100,0%

Recurrencia local 20 7,6%

Tabla 2.
Variables Continuas
X o
Edad 57,5 10,30
Tabla 3.

Inmunofenoitpos 264 100,0%
Luminal A 132 50,00%
Luminal B 81 30,68%
Her 2 positivos 22 8,33%
Triple negativos 29 10,98%

Gréfica 1
Inmunofenotipo
M Luminal A
M Luminal B

M Her 2 positivos

Triple negativos




Tabla 4

Tipo Histolégico 264 100,0%
Carcinoma Ductal Infiltrante 214 81,06%
Carcinoma Lobuilillar Infiltrante 32 12,12%
Carcinoma Ductal In Situ 14 5,30%
Otros 32 12,12%

Gréfica 2

Tipo histoldgico

B Carcinoma Ductal Infiltrante
B Carcinoma Lobuilillar
Infiltrante

m Carcinoma Ductal In Situ

Otros




Tabla 5

Tamaio 264 100,0%
T1mic 5 1,89%
Tla 31 11,74%
Tlb 46 17,42%
Tlc 76 28,79%

T2 106 40,15%
Graéfica 3
Titulo del grafico
B T1mic
mTla
mTlb
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