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CARCINOMAS INFILTRANTES NO PALPABLES DE MAMA: INCIDENCIA,
FRECUENCIA DE RECURRENCIA Y FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS.

José Luis Lopez Lopez. Dra. Adriana Esquivel Cervantes

RESUMEN

Antecedentes: El cancer de mama es la primera causa de muerte por cancer en mujeres
mexicanas. Las tasas de supervivencia del cancer mamario varian mucho en todo el
mundo, las bajas tasas de supervivencia observadas en los paises poco desarrollados
como México pueden explicarse principalmente por la falta de programas de deteccion
precoz, pero también por la falta de servicios adecuados de diagnédstico y tratamiento. Se
sabe que una tercera parte de todos los canceres que surgen en la mama son no
palpables al momento del diagndstico lo que lleva un retraso en tratamiento y peor
pronostico. Actualmente el estandar de oro para el tratamiento de estas lesiones
clinicamente ocultas o no palpables es la excision local amplia guiada por arpon. Pero se
desconoce la incidencia de estas lesiones asi como la frecuencia de recurrencia y los
factores asociados a la misma.

Objetivo: Conocer la incidencia del carcinoma invasor de mama no palpable, la
frecuencia de la recurrencia e identificar los factores de riesgo asociados a recurrencia en
pacientes diagnosticadas con carcinoma invasor de mama no palpable en nuestro
hospital.

Material y métodos: Estudio observacional, analitico, longitudinal y retrospectivo En el
que se revisaron los registros clinicos de pacientes a las que se le realizé el diagndstico
de cancer de mama invasor no palpable mediante biopsia guiada por arpon del 1° de
marzo de 2013 al 31 de mayo de 2017 en la UMAE HGO 3 CMN La Raza. Se excluyeron
las que rechazaron dar consentimiento para el uso de sus datos clinicos con fines del
proyecto, las que tuvieron registros clinicos incompletos y las que perdieron el
seguimiento por alguna razon. Se recabaron de los expedientes clinicos las siguientes
variables: edad, tipo de cancer de mama no palpable, morfologia y distribucion por
imagen del tumor, estadio patolégico, tamafo del tumor, grado y tipo histoldgico,
permeacion vascular, ganglios linfaticos afectados, fenotipo molecular, tratamiento
quirargico y adyuvante recibido (quimioterapia, radioterapia u hormonoterapia), margenes
quirurgicos y si presentd recurrencia. Para la estadistica descriptiva se usaron en las
variables cualitativas frecuencias y proporciones y para las cuantitativas medias con

desviaciones estandar o medianas con rangos e intervalos intercuartiles segun su



distribucion. Para el analisis bivariado se us6 prueba t de student o U de Mann Whitney
para comparar las variables cuantitativas en ambos grupos, segun la distribucion de los
datos; y Xi2 o exacta de Fisher para comparar las variables cualitativas. Para medir el
riesgo de presentar recurrencia se realizaron modelos de regresion logistica. Se uso el
paquete estadistico SPSS V20.0 y se consideraron significativos valores de p menores a
0.05.

Resultados: Se diagnosticaron 228 carcinomas infiltrantes de la mama de un total de
2100 biopsias por arpoén realizadas, a incidencia de carcinoma infiltrante de la mama no
palpable es de 10.85 nuevos casos cada 100 biopsias guiadas por arpon realizadas por
ano. La media de edad al momento del diagndstico fue de 59 afios, la imagen
mastografica mas frecuente fue el nédulo, la media de tamafio tumoral fue 16.1mm, el tipo
histolégico mas frecuente fue el carcinoma ductal infiltrante, la permeacion linfovascular
se presentd en el 40% de las pacientes, los tumores grado 2 fueron los mas frecuentes, el
subtipo molecular mas frecuente fue el luminal, el 65% se diagnosticaron en EP I, el
27.3% tuvieron afectacion ganglionar, 21 pacientes presentaron recurrencia, y el sitio mas
frecuente de recurrencia fue a nivel 6seo. En el analisis uni y bivariado resultaron
estadisticamente significativos como factores de riesgo de recurrencia el tamafio tumoral
(p=0.001), la afectacion ganglionar (p=0.002) y el subtipo molecular (p=0.009), sin
embargo en el andlisis multivariado solo resultaron estadisticamente significativos:
tamano tumoral (OR 1 IC 95% 1-1.1 p=0.035) y la afectacion ganglionar (OR 3.2 IC 95%
1.1-9.3 p=0.030).

Conclusiones: La incidencia del carcinoma invasor de mama no palpable es de 10.9
nuevos casos por afio en las biopsias guiadas por arpon realizadas en la UMAE HGO 3
CMN La Raza “Dr. Victor Manuel Espinoza de los Reyes” del 1° de marzo de 2013 al 31
de mayo de 2017. Las recurrencias se presentaron en el 10.2% de las pacientes. Los
factores de riesgo asociados a la recurrencia fueron el tamafio tumoral y la afectacion
ganglionar.

Palabras clave: biopsias por arpon, tumor no palpable y recurrencia de carcinoma no

palpable.



MARCO TEORICO

INTRODUCCION

El cancer de mama se caracteriza por un crecimiento descontrolado de células
malignas en el tejido epitelial de la mama. Esta enfermedad afecta tanto a mujeres
como hombres. ' El cancer de mama es la neoplasia maligna mas comun en la
mujer, y uno de los canceres mas comunes en el mundo, junto con el cancer de

pulmoén y cancer colorectal. 2

Numerosos aspectos asociados con el diagndstico temprano y el manejo del
cancer de mama han sido el centro de un gran cantidad de investigaciones
cientificas durante las ultimas décadas, hecho que, cuando se traduce en la rutina

diaria, ha revolucionado el manejo de esta enfermedad.?

Algunos de los aspectos mas significativos de la evolucion tecnoldgica son los
métodos de deteccion (mastografia digital, lecturas asistidas por computadora y
tomosintesis); el desarrollo de un sistema estandarizado para la interpretacion de
las diferentes modalidades de imagen; el uso de técnicas quirdrgicas menos
invasivas; y los recientes avances hechos en el campo de genomica. Al mismo
tiempo, la consciencia social y aceptacion del cancer de mama ha incrementado, y
los altos indices de incidencia y mortalidad por esta neoplasia ha hecho que los
gobiernos de muchos paises desarrollen recursos econdmicos destinados a la
implementacién de estrategias para el diagnostico temprano.?

El cancer de mama en etapas tempranas es considerado potencialmente curable.
El tratamiento ha progresado sustancialmente a través del paso de los afios con
una reduccion en la intensidad de las terapias, tanto locorregionales como
sistémicas, con el objetivo de evitar el sobre tratamiento pero también el infra

tratamiento. Los conceptos terapéuticos siguen un intento curativo y necesitan ser



decididos en una configuracion multidisciplinaria, tomando en consideracion el

subtipo molecular, el tamaiio y localizacion del tumor. 2

La cirugia primaria convencional ya no es el tratamiento optimo de eleccion para
todas las pacientes. En cancer de mama temprano triple negativo y Her-2 positivo,
la terapia neoadyuvante se ha convertido en una opcidbn comunmente utilizada.
Dependiendo del subtipo clinico tumoral, los pilares de tratamiento incluyen la
terapia enddcrina, la terapia blanco anti Her-2 y la quimioterapia.?

EPIDEMIOLOGIA
Epidemiologia Mundial

Desde los primeros records disponibles de informacidén que datan desde 1940, ha
habido una tendencia al aumento en la incidencia del cancer de mama, con picos

anuales de 1-4% tanto en paises desarrollados como en vias de desarrollo. 3

Esta tendencia se volvio mas significativa entre el final de la década de los 80’s y
el principio del siglo XXI, especialmente en el caso de etapas tempranas de
tumores in situ e invasores. Desde entonces, hemos visto la estabilizacién o el
decremento de las tasas de incidencias en la mayoria de las partes de Europa,

Estados Unidos y Canada. 3

En 2012 casi 1.7 millones de personas fueron diagnosticadas en todo el mundo y
cerca de la mitad murieron por esta neoplasia. Una de cada 8-10 mujeres va a ser
diagnosticadas con cancer de mama a lo largo de su vida. 2 El cancer de mama
representa 29% de todos los casos nuevos de cancer, y el 14% de todas las

muertes relacionadas con cancer en las mujeres alrededor del mundo.?

De acuerdo a GLOBOCAN 2018 para el 2018 se registraron 2,088,849 nuevos
casos de cancer de mama y 626,679 muertes por esta causa. En la poblacion
femenina el cancer de mama es el cancer mas diagnosticado y es la principal

causa de muerte. ¢



La mortalidad por cancer de mama en Estados Unidos y la Unién Europea ha
disminuido y este decremento se atribuye a la deteccion temprana y la eficiencia
de las terapias sistémicas. Sin embargo el cancer de mama sigue siendo la causa

de muerte mas comun por cancer en paises en vias de desarrollo. 2
Epidemiologia en México

En México, el cancer de mama ha presentado un incremento tanto en las tasas de
incidencia como en la mortalidad; esta ultima secundaria al diagndstico tardio y la
poca eficacia del programa de Deteccion Oportuna de Cancer. Las ultimas
estimaciones del IARC (International Agency for Research on Cancer) en 2013 en
nuestro pais hubo 23,687 nuevos casos y fallecieron 5,902 pacientes por esta

causa.b

De acuerdo a las estadisticas en nuestro pais, la media de edad al momento del
diagnodstico es de 52.5 afios, la mediana del tamano tumoral al momento del
diagnodstico es de 3cm, en cuanto al inmunofenotipo, el 65% tiene receptores

hormonales positivos, 21% sobreexpresan Her-2 neu y el 16% es triple negativo.®

En nuestro pais el 58% de las pacientes se diagnostican en etapas avanzadas,
este porcentaje se ha mantenido estable desde el 2007 a la fecha, ya que no se
ha logrado mejorar el sistema de deteccion temprana a pesar de que se tiene

acceso universal eficiente al tratamiento.®

PATOLOGIA DEL CANCER DE MAMA

El cancer de mama constituye un grupo heterogéneo de lesiones histopatoldgicas.
Independientemente del tipo histologico, la mayoria de los canceres de mama
surgen en la unidad terminal ductolobulillar. La clasificacién utilizada mas
extensamente para los canceres de mama invasivos es de la OMS, identifica el
carcinoma invasivo como “ductal”’ y “lobulillar”’. Esta clasificacion se basa en las

caracteristicas histologicas y los patrones de crecimiento de las células del tumor
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invasivo dependiendo la distincion entre carcinoma lobulillar e intraductal del

aspecto histologico mas que del lugar de origen.®

El cancer de mama puede ser In situ (carcinoma ductal in situ), lo que indica su
incapacidad de propagacidon o invasivo (carcinoma ductal infiltrante o carcinoma
lobulillar infiltrante), lo que indica invasion del estroma mamario con metastasis

potencial a los ganglios linfaticos y a distancia.®

Tipos histologicos no invasivos

Carcinoma ductal in situ: es la proliferacion de células epiteliales malignas
contenidas dentro de los ductos mamarios. Se distingue por sus caracteristicas
citolégicas y patrones de crecimiento (comedo, solido, papilar, micropapilar y

cribiforme), no por su localizacion en el sistema mamario.>’

Tipos histologicos invasivos

Carcinoma ductal infiltrante: es el mas frecuente, representa el 60-70% de todos
los canceres de mama; se trata de un diagndstico por defecto, ya que este tipo de
tumor se define como un tipo de cancer que no corresponde a ninguna de las
demas categorias de carcinoma mamario invasivo, que se identifican por
caracteristicas histologicas definidas (mucinoso, tubular, medular, etc).
Mastograficamente se caracteriza por un aspecto estrellado con
microcalcificaciones. El aspecto macroscopico clasico es una masa firme,
normalmente muy dura, con radios calcareos y arenosos en el interior de la masa
tumoral. A nivel microscopico, su aspecto es sumamente heterogéneo con
respecto al patron de crecimiento, las caracteristicas histolégicas, la actividad

mitética y la extension de componente in situ.®

Carcinoma lobulillar infiltrante: es el segundo tipo histolégico mas frecuente,
comprende del 5-10% de los canceres de mama. Se puede presentar como una
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anomalia mastografica o como una masa palpable, al igual que el carcinoma
ductal infiltrante, pero la extension de la enfermedad podria subestimarse por los
hallazgos clinicos o mastograficos. Se presenta a menudo como una enfermedad
multicéntrica, con CLIS coexistente en aproximadamente el 5-15% de los casos.
La incidencia del cancer de mama contralateral en pacientes con carcinoma
lobulillar infiltrante es de aproximadamente 20%. Macroscépicamente, parecen
masas firmes de tono blanco grisaceo semejantes a los ductales infiltrantes.
Microscopicamente, se caracteriza por pequenas células neoplasicas uniformes
gue se infiltran en el estroma con un patron de fila Unica, con una pequefa o nula
reaccion desmoplasica del estroma. Patolégicamente se caracteriza por la
ausencia de cohesion celular debido a alteraciones en la E-caderina, una molécula

de adhesion que esta ausente o mutada. 67

CLASIFICACION MOLECULAR Y SuU APROXIMACION CON
INMUNOHISTOQUIMICA

Existen cuatro fenotipos moleculares del cancer de mama:

Luminal

Luminal con sobreexpresion de HER-2

Basal

Normal breast-like

Estos fueron definidos inicialmente mediante gendmica, sin embargo el trabajo de
medicina traslacional sobre estos fenotipos ha permitido aproximarse a esta
clasificacion mediante metodologias mas accesibles como la inmunohistoquimica
(IHQ), empleando marcadores rutinarios como los receptores de estrogenos (RE),
receptores de progesterona (RP) y HER-2 neu.®

De acuerdo a estos marcadores los agrupamos en 3 subgrupos: Receptores

hormonales positivos, Her-2 positivos y triples negativos. En la poblacion
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mexicana la frecuencia de estos subgrupos es la siguiente: RH (+) 60%, Her-2 (+)
20.4% vy Triple negativo 23.1%. Estos tienen una aproximacion por IHQ. ° (ver
Tabla 1)

Subtipo Aproximacion por IHQ

Luminal A RE (+), RP >20%, Ki67 <20% Grado histoldgico 1
02y HER-2 (-)

Luminal B RE (+), RP <20%, Ki67 >20% Grado histologico 3
y HER-2 (+ 0 -)

Her 2 puro Her-2 (+) REy RP (-)

Triple negativo RE, RP y Her-2 Negativos

Tabla 1. Aproximacién por inmunohistoquimica

DIAGNOSTICO TEMPRANO Y EVALUACION DE LA MAMA POR IMAGEN

Existen muchos factores que retrasan la deteccion y el diagndstico de cancer de
mama, entre ellos se encuentran sistemas de salud locales o nacionales
inadecuados, mala infraestructura, pobre accesos a los sistemas de deteccidn,
diagnostico y tratamiento, barreras socioculturales como el estigma, miedo, pena y
fatalismo. Afortunadamente muchas organizaciones gubernamentales, no
gubernamentales, industriales y sin fines de lucro se han asociado para avanzar
en el progreso de la transferencia de tecnologia, el desarrollo de capacidades, la
capacitacion profesional, la educacién publica, los servicios sociales y la
divulgacién culturalmente apropiada para facilitar el acceso al tamizaje,

diagnadstico, tratamiento y nuevos ensayos clinicos de investigacion.?

La mastografia, el examen fisico por un profesional de la salud y la
autoexploracion han sido utilizados como métodos de deteccion temprana de
cancer de mama. En afos mas recientes el ultrasonido, la resonancia magnética y

otras tecnologias se han sumado a la lista de modalidades de tamizaje. °

13



Mastografia de tamizaje

Es usada para la deteccidbn de cancer de mama en pacientes asintomaticas.
Desde 1997 el Instituto Nacional de Cancer, la Sociedad Americana de Cancer y
el Colegio Americano de Radiologia recomiendan la realizacion de una
mastografia de tamizaje anual a partir de los 40 afios. Disminuye la mortalidad del
cancer de mama en un 21%, en paises desarrollados reduce la mortalidad hasta

en un 30%.105

Las proyecciones mastograficas estandar incluyen la Craneocaudal (CC) y la
medio lateral oblicua (MLO) de cada mama; la combinacién de estas dos

proyecciones suele mostrar casi la totalidad del volumen de tejido mamario.®

Tiene una sensibilidad de 77-95% vy especificidad del 94-97% siendo esto
dependiente de la densidad mamaria.®

Técnicas de adquisicion de mastografia

e Adquisicion convencional: el mastografo analogo y la adquisicion de las
imagenes se realiza con el sistema pantalla-pelicula, lo que requiere un equipo
de revelado automatico.®

e Adquisicion digital: La adquisicion de las imagenes es a través de detectores
integrados al propia mastografo (digital) o detectores externos (digitalizada); la

impresion del estudio se realiza con un equipo laser de alta resolucion.®
Mastografia digital

Emplea detector digital, la adquisicion, el procesamiento y la visualizacion de la
imagen se manejan de forma independiente, lo cual representa una mayor ventaja
en relacion con el sistema analogo; asi mismo, se reduce el porcentaje de
repeticiones debido al constante control de calidad de la imagen, lo cual reditua en
una mayor productividad y menor dosis de radiacion ionizante. Desde el punto de
vista clinico, incrementa la deteccién del cancer de mama en pacientes con

mamas densas.®
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Mastografia diagnostica

Se usa para evaluar pacientes con signos clinicos y/o sintomas de cancer de
mama (tumor palpable, dolor, telorrea) y para caracterizar y localizar anomalias
detectadas en la mastografia de tamizaje. Este tipo de mastografia se individualiza
dependiendo de cada paciente y puede involucrar tanto como las proyecciones
estdndar como proyecciones especiales adicionales y generalmente se
complementa con ultrasonido mamario. Otras indicaciones para mastografia
diagndstica incluyen historia personal de cancer de mama y biopsias previas por

patologia benigna.

El ultrasonido mamario complementario debe ser dirigido, para diferenciar nodulos
quisticos de sdlidos y de estos los benignos y los sospechosos de malignidad, el
estatus de la vascularidad y elasticidad del tumor, nos ayuda a evaluar
multifocalidad, multicentricidad, estado ganglionar axilar, supra e infra clavicular y

para esternal, lo que puede modificar la eleccion del tratamiento.®
Proyecciones mastograficas adicionales

Existen muchas proyecciones mastograficas que ayudan a mejorar la imagen de

ciertas areas del tejido mamario."’

. Craneocaudal lateral exagerada o CC con rotacion interna (XCCL)
. CC con rotacion externa

. Lateral a 90° o medio lateral (ML) o latero medial (LM)

. Proyecciones tangenciales

. Cono de compresion

. Magnificacion

15



Ultrasonido mamario

El ultrasonido mamario se ha convertido en una herramienta indispensable aunado
a la mastografia en el diagndstico de enfermedades de la mama. Hasta el
momento ninguna otra modalidad ha aumentado la especificidad de la mastografia
al mismo tiempo que ofrece versatilidad y rentabilidad. Sus indicaciones estan bien

establecidas:

e Para caracterizar masas mamarias palpables o no palpables en cuanto a si
son sélidas o quisticas.

e Para proveer una evaluacion inicial de anormalidades palpables en
pacientes jovenes (menores a 30 afos) o embarazadas

e Para evaluar anormalidades mastograficas de manera adicional

e Para localizar o confirmar un hallazgo mastografico sutil o cuestionable

e Evaluacién de implantes mamarios

e Evaluacién de ganglios axilares

e Para dar una guia en tiempo real para procedimientos intervencionistas en

mama?®!

DIAGNOSTICO DE LA LESION DE MAMA NO PALPABLE

La lesion sospechosa no palpable o clinicamente oculta, se define como, “hallazgo
mastografico, sonografico o de RM sospechoso de malignidad (BIRADS 4 o 5) en
una mujer asintomatica o en quien el examen fisico de las glandulas mamarias es

normal”.®

Esta entidad clinica, pudiera ser considerada como un estadio mas temprano a las
lesiones palpables, por esta razén, en conjunto con la sospecha de malignidad, se
justifica la realizacion de procedimientos invasivos para obtener una correlacion

histoldgica.'?
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BIOPSIA GUIADA POR ARPON

Esta indicada en lesiones con categoria BI-RADS 4 o 5 clinicamente ocultas,
detectadas por mastografia o ultrasonido, y es el estandar de oro en el diagndstico
de estas lesiones. Consiste en insertar bajo guia mastografica o ultrasonografica
una aguja que contiene el arpén y empujarla dentro de la mama hasta atravesar el
hallazgo sospechoso; posteriormente se retira y deja insertado el arpon, que
proporciona un anclaje estable tridimensional que posteriormente sera abordado
por el cirujano, resecando el arpon y un cilindro alrededor de este, se recomienda

resecar una zona de 1-2cm, tiene una certeza diagnostica del 96-99%. 12

MANEJO DE LA LESION NO PALPABLE

Al tratarse de lesiones sospechosas no palpables diagnosticadas mediante la
biopsia guiada por arpdon o biopsias percutaneas guiadas, se presume que de
confirmarse un carcinoma mamario se tratara de una etapa clinica incipiente,
ipero es esta una conjetura valida? Los estudios de Richard Alexander et al,
Jerone Landstrom y J. R. Howe nos dicen que si, estos reportan un tamano
tumoral menor a 1cm en el 68% de los casos, que en conjunto con los tumores
menores a 2cm representan el 93% de los casos, estableciéndose una etapa
clinica | en el 85.4-87.5%, y etapa Il en 9.4-14.6%, con una afectacion ganglionar
entre el 10-14%, para finalmente concluir en una con etapa patologica del 27%
etapa 0, 46% etapa |, 17 y 6% etapa IlA y |IB respectivamente, y el porcentaje
restante se divide en 2% correspondiente a etapas 3 y 2% a etapa 4.1314.15

ESTADIFICACION DEL CANCER DE MAMA

El sistema de etapificacion del cancer de mama de la American Joint Comitee on
Cancer (AJCC) es el que se utiliza. Con base en parametros clasicos de tumor (T),
estado ganglionar (N) y metastasis (M) es posible determinar el estadio clinico y

patoldgico anatémico.'®
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Sistema TMN

TUMOR PRIMARIO

TX Tumor primario no puede ser evaluado
T0 No hay evidencia de tumor primario
TIS Carcinoma Ductal in situ

T1 TUMOR <20MM

T1MI

T1A

T1B

T1C

T2

T3

Enfermedad de Paget

Tumor <1mm en su diametro mayor

Tumor >1mm pero <5mm en su

diametro mayor

Tumor >5mm pero <10mm en su

diametro mayor

Tumor >10mm pero <20mm en su

diametro mayor

Tumor >20mm pero <50mm en su

diametro mayor

Tumor >50mm en su diametro mayor

T4 TUMOR DE CUALQUIER TAMANO CON EXTENSION DIRECTA A LA
PARED TORACICA Y/O DERMIS (ULCERACION O NODULOS CUTANEOS)

T4A

Extension a la pared toracica, no
incluye solo adherencia o invasion al

musculo pectoral
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T4B

T4C

T4D

ESTADO GANGLIONAR

Ulceracion y/o nddulos satélites y/o
edema (incluye piel de naranja) de la
piel, que no cumple criterios de

carcinoma inflamatorio
T4a + T4b

Carcinoma inflamatorio

NX

NO

N1MI

N1

Los ganglio regionales no pueden ser

evaluados

No hay metastasis en los ganglios

regionales

Micrometastasis (>0.2mm pero <2mm)

en ganglios axilares ipsilaterales

Metastasis moviles en ganglios
ipsilaterales del nivel | o Il de la axila

1-3 ganglios axilares con metastasis

N2 METASTASIS EN GANGLIOS IPSILATERALES EN NIVEL | O Il DE LA
AXILA QUE ESTAN FIJOS O EN CONGLOMERADO.

GANGLIOS POSITIVOS EN LA CADENA MAMARIA INTERNA EN AUSENCIA
DE GANGLIOS AXILARES CLINICAMENTE PALPABLES

4-9 GANGLIOS AXILARES CON METASTASIS

N2A

Metastasis en ganglios ipsilaterales del

nivel | o Il de la axila fijos entre si 0 a
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otras estructuras

N2B Metastasis en los ganglios de la
cadena mamaria interna en ausencia
de ganglios axilares clinicamente

palpables

N3 METASTASIS A GANGLIOS INFRA CLAVICULARES (NIVEL i)
IPSILATERALES CON O SIN INVOLUCRO DE GANGLIOS DE LOS NIVELES
1011

GANGLIOS DE LA CADENA MAMARIA INTERNA CON AFECCION DE LOS
GANGLIOS DE NIVEL 1 O Il AXILAR

METASTASIS EN GANGLIOS SUPRACLAVICULARES IPSILATERALES
CON O SIN AFECCION DE GANGLIOS AXILARES O DE LA CADENA
MAMARIA INTERNA

METASTASIS A 10 O MAS GANGLIOS AXILARES

N3A Metastasis a ganglios infra claviculares
ipsilaterales
N3B Metastasis a ganglios ipsilaterales de

la cadena mamaria interna

N3C Metastasis a ganglios

supraclaviculares ipsilaterales

METASTASIS

MO No hay evidencia clinica o radiologica
de metastasis a distancia
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CMO (I+)

M1

Tomada de AJCC Cancer Staging Manual, 8th Edition

Sistema de Etapificaciéon AJCC

No hay evidencia clinica o radiografica

de metastasis a distancia, pero existen

depdsitos moleculares o microscopicos

detectados

células

tumorales

circulantes en sangre, médula 6sea o

ganglios menores a 0.2mm en un

paciente sin sintomas de metastasis

Metastasis a distancia detectables

ESTADIO T N M
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
IB T0 N1mi MO
T1 N1mi MO
A T0 N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
B T2 N1 MO
T3 NO MO
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A T0 N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
nB T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
nc CUALQUIER T N3 MO
\' CUALQUIER T CUALQUIER N M1

Tomada de AJCC Cancer Staging Manual, 8th Edition

FACTORES PRONOSTICOS

Edad

Las pacientes menores de 35 anos tiene un prondstico peor que aquellas con una
edad mas avanzada. Los tumores que padecen estas pacientes suelen ser de alto
grado, sin expresion de receptores hormonales y con permeacion linfovascular.

Todos estos factores son desfavorables.!”

Afeccion de ganglios linfaticos

Es el factor prondstico mas importante en el cancer de mama, cuando no hay
invasion ganglionar, la probabilidad de supervivencia se situa en torno al 90% a
los 10 afios de la cirugia, mientras que cuando si la hay; el riesgo de muerte se
multiplica por un factor de 4 a 8. La relacion es lineal es decir; a mayor numero de

ganglios afectados, peor supervivencia. Existen series que reportan que al cabo
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de 10 afios, en nimero de supervivientes no supera el 20% cuando hay 4 o mas
y
ganglios infiltrados.'”: 18

Tamarno del tumor primario
Es el segundo parametro en importancia guarda también una relacién lineal con el
pronostico. La supervivencia se situa en el 90-99% con tumores menores de 1cm

y en el 70% con tumores con tamafio de 2 a 5¢cm."’

Tipo histoldégico

Las variedades histologicas habituales de cancer de mama son carcinoma ductal
(80%) y el lobulillar infiltrante (15%). Existen variedades poco frecuentes de las
cuales son de buen prondstico las siguientes: tubular, adenoide quistico, medular,
apocrino y cribiforme. Por el contrario, son de mal prondstico el pleomorfico,
metaplasico y neuroenddcrino de alto grado.'”

Grado histologico

Es un parametro independiente del tamafo y del estado ganglionar. Se suele
determinar por el sistema de Scarff-Bloom-Richardson. Tiene el problema de la
variabilidad dependiente del observador. Una gran serie procedente del
Surveillance, Epidemiology, and End Results Program de EE. UU. indica que el
grado histolégico aporta informacién adicional para cada combinacién posible de
tamano y ganglios. Por ejemplo tumores menores de 2cm sin ganglios positivos, la
supervivencia a 10 afos es de 97% para el grado 1, de 89% para el grado 3 e
intermedia para el grado 2."7

Receptores hormonales

Los tumores que expresan receptores de estrégenos y progesterona tiene un
prondstico mejor que aquellos con receptores negativos, sin embargo el principal
valor de la determinacion de receptores hormonales no es pronostico sino
predictivo, porque permite recomendar un tratamiento especifico como la

hormonoterapia.’”

23



HER-2 neu

Es un parametro pronostico y predictivo de respuesta. Los tumores con
sobreexpresion de esta proteina tienen un curso mas agresivo, con una mayor
tasa de recurrencia sin embargo pueden ser tratados con farmacos especificos,

como el trastuzumab.'”

Tumores triple negativo

Los tumores que no expresan receptores hormonales; ni HER-2 neu, suelen ser
tumores pobremente diferenciados y con alta tasa de crecimiento, que carecen,
ademas de la posibilidad de tratamiento adyuvante con hormonas o terapia

blanco.!”

Permeacion linfovascular

Esta puede no ser notada al momento del diagnostico. Sin embargo su hallazgo se
relaciona fuertemente con la presencia de metastasis ganglionares vy
consecuentemente en un factor de moderada significancia prondstica. Mirza y
colaboradores realizaron un meta-analisis en el que estudiaron los factores
pronosticos en pacientes con cancer de mama en etapa temprana, con ganglios
negativos y permeacion linfovascular presente, y notaron que la presencia de
permeacion linfovascular tiene un impacto significativo en la sobrevida. Existen
otros estudios en los que se dividen a las pacientes en grupos de bajo y alto
riesgo, basados en el tamafio tumoral, la edad, el grado tumoral y el estado de los
receptores hormonales; a pesar de encontrar una asociacion significativa entre la
permeacion linfovascular y la sobrevida para los tumores de alto riesgo, no se
encontré esta asociacion en los tumores de bajo grado, con lo que se concluye
que la permeacion linfovascular puede proveer informacion prondstica en algunos
subgrupos, pero su papel como factor prondstico independiente no esta
demostrado, y no soporta la toma de decisiones terapéuticas como la

administracion de terapia sistémica.'®
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Margenes

El estado de los margenes constituye un factor predictivo de recurrencia local
luego del tratamiento conservador. EI margen quirdrgico se ha definido como la
distancia entre las células tumorales y el borde marcado con tinta de la pieza
extirpada. Un margen positivo se considera como marcador de la cuantia de
carcinoma residual en el resto de la mama, la afeccion microscopica del margen

quirdrgico se asocia con un aumento de las recurrencias locales."?

Otros

La expresion de factor activador de plasmindgeno o la expresion de p53 tienen un
valor pronéstico escaso. Cuando se analizan de forma individual, distinguen
poblaciones con supervivencia distinta, pero aportan poca informacion adicional
cuando se combinan con los parametros de mas peso (afeccion ganglionar,

tamario tumoral y grado de diferenciacion)."’

CANCER DE MAMA NO PALPABLE

Una tercera parte de todos los canceres mamarios son no palpables al momento
del diagndstico. Actualmente el estandar de oro para el tratamiento de estas
lesiones clinicamente ocultas es la excision local amplia guiada por arpon. Esta
técnica tiene multiples inconvenientes, estos incluyen migracion del arpén, pobre
resultado cosmético, altas tasas de reintervencion, quemaduras diatérmicas y
retrasos en la programacion de estos procedimientos debido a que este
procedimiento requiere de la disponibilidad del equipo médico del servicio de
radiologia el dia de la cirugia. Por lo que se han desarrollado nuevas técnicas para
el tratamiento de estas lesiones como la localizacién radioguiada de lesiones
ocultas (ROLL), localizacion de ganglio centinela y lesion oculta (SNOLL) vy
localizacion con semillas radioactivas (RSL). Sin embargo en nuestra institucion

Unicamente contamos con la localizacion mediante arpén.?°
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TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA NO PALPABLE
Tratamiento quiruargico de la mama

La cirugia conservadora de mama guiada por arpon debe ofrecerse como primera
alternativa siempre y cuando las pacientes sean candidatas ya que, ademas de
ser oncolégicamente adecuada, mejora su calidad de vida. Por otra parte la
utilizacién de la técnica de ganglio centinela tiene la ventaja de disminuir tanto el
tiempo quirdrgico como la estancia hospitalaria y ha demostrado ser costo efectivo
comparado con la diseccion axilar. Sin embargo debera prevalecer el sentido
comun y recordar que la mastectomia y estadiaje quirargico axilar con
linfadenectomia siguen siendo medidas oncolégicamente correctas y deben ser
ofrecidas cuando no haya facilidades para una rapida y oportuna referencia a un
centro oncoldgico o cuando no se cumplan con los criterios para la realizacion de

cirugia conservadora.®

Cirugia conservadora

Se define como escision completa del tumor primario con margen quirurgico
negativo, debe complementarse con radioterapia adyuvante, y es el tratamiento
estandar en etapas tempranas, ya que en diversos estudios la cirugia
conservadora + radioterapia adyuvante, han demostrado resultados similares en
cuanto a recurrencia loco-regional y sobrevida global en comparacion con la

cirugia radical (mastectomia).®
Criterios de seleccion e indicaciones para cirugia conservadora:

e En quienes se obtenga un resultado estético adecuado
e Relacién mama-tumor favorable

e Deseo de la paciente
Contraindicaciones:

e (Carcinoma inflamatorio
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e Imposibilidad de recibir radioterapia

e Imposibilidad de obtener margenes negativos (multicentricidad)
Mastectomia
Existen varios tipos:

e Simple o total
¢ Radical, radical modificada
e Preservadora de piel

e Preservadora de complejo areola-pezon

Se debe informar a las pacientes sobre las técnicas y las posibilidades de

reconstruccion, y los tiempos en los que esta se puede realizar.®
Indicaciones de mastectomia:

e Preferencia de la paciente
e Enfermedad multicéntrica sin posibilidad de margenes libres
¢ Relacién mama-tumor desfavorable para un buen resultado estético

e Dificultad para un seguimiento adecuado
Cirugia oncoplastica

Es una modalidad de abordaje del tratamiento conservador, que permite efectuar
escision proporcionalmente mas amplia del tumor sin comprometer la imagen
natural de la glandula mamaria y mejorar su resultado estético. Se basa en la
integracion de técnicas de cirugia plastica para la inmediata remodelacién de la

mama, después de la reseccién completa del tumor con margenes negativos.®
Existen factores a considerar en la seleccion de la técnica quirurgica:

e Relacion mama-tumor
e Localizacion de la lesion

e Densidad mamaria
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Estos procedimientos han permitido ampliar las indicaciones del tratamiento
conservador de la mama. Sin embargo es muy importante que si se van a utilizar
técnicas oncoplasticas se logre un adecuado margen negativo en el estudio
transoperatorio, ya que con la gran movilizacion del tejido que se realiza, puede
ser dificil localizar el sitio exacto para la ampliacion en caso de margenes
positivos, por lo que es recomendable apoyarse de diversos métodos para
asegurar dicho margen (entintado del margen, ultrasonido y rayos X
transoperatorios, etc). El lecho tumoral debe marcarse con grapas después de la
reseccion y antes de la reconstruccion para permitir al radio oncélogo mayor

precision en la identificacion del area que debera recibir dosis adicional.®
Manejo quirurgico de la axila

En el cancer invasor, la evaluacion axilar es parte fundamental, ya que nos
permitira obtener la informacidon prondstica que brinda el estado ganglionar. La

exploracion fisica y por imagen nos orientara en la toma de decisiones.®
Ganglio centinela

En la axila clinicamente negativa (cNO), la biopsia de ganglio centinela (BGC) es el
estandar en la estadificacion quirurgica, con el objetivo de conocer el estado
histopatolégico. En multiples estudios aleatorizados se ha demostrado la
seguridad oncologica de realizar este procedimiento con una menor morbilidad
(linfedema, dolor y alteraciones sensoriales del miembro toracico y del hombro)
respecto a los efectos de la diseccion radical de axila, como en el estudio NSABP
B-32 en el que se evaluod la sobrevida global de las pacientes sometidas a BGC vs
la linfadenectomia axilar en pacientes con cancer de mama con axila clinicamente
negativa, en el que se demostré que la sobrevida global, la sobrevida libre de
enfermedad y el control local son estadisticamente equivalentes en ambos grupos,
por lo que la BGC es apropiada, segura y efectiva como terapia para el estadiaje

del cancer de mama con axila clinicamente negativa.> 2’

En cuanto a la omision de la linfadenectomia axilar ante un ganglio centinela

positivo existen varios estudios prospectivos que respaldan la recomendacion de
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omitir la diseccion radical de axila en casos seleccionados, asi como el uso de
radioterapia, para un adecuado control regional en algunos casos con ganglios
positivos y con menor morbilidad comparado con la diseccion axilar, entre ellos se
encuentra el estudio ACOZOG Z0011 en el cual se evaluo la sobrevida global a 10
anos y sobrevida libre de enfermedad de pacientes tratadas con biopsia de ganglio
centinela positiva para metastasis (1-2 ganglios positivos) y cirugia conservadora
de mama sin completar diseccion axilar vs linfadenectomia axilar, donde
encontraron una sobrevida global a 10 afos de 86.3% en el grupo de BGC solo vs
83.6% en lel grupo de linfadenectomia axilar y una sobrevida libre de enfermedad
a 10 afnos de 80.2% en el grupo de BGC sola vs 78.2% en el grupo de
linfadenectomia axilar. Llegando a la conclusion que en pacientes con tamafos
tumorales T1 o T2, axila clinicamente negativa y 1 a 2 ganglios centinelas
positivos la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad a 10 afos para
pacientes tratados unicamente con la reseccion de los ganglios centinelas no fue
inferior a la obtenida en el grupo que se tratdé con linfadenectomia axilar, lo cual no
soporta el uso rutinario de la linfadenectomia axilar en pacientes con
caracteristicas similares a las ya comentadas, basandose en los resultados

obtenidos a 10 afios de seguimiento.??

Por lo tanto sera posible omitir la diseccion radical de axila en pacientes con

cancer de mama no palpable en las siguientes circunstancias:

e Pacientes con tumores T1-T2 con GC positivo para micrometastasis
e Pacientes con tumores T1-T2, tratados con cirugia conservadora y BGC; si
el resultado 1 0 2 GC positivos para macro metastasis y que seran llevadas

a tratamiento adyuvante con radioterapia y tratamiento sistémico®

Diseccioén radical de axila

Esta indicada en pacientes con manejo quirurgico primario (cirugia conservadora o
mastectomia total), en quienes se ha corroborado afeccién axilar mediante

biopsia, pacientes tratadas con mastectomia total y BGC con estudio
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transoperatorio positivo para metastasis deberan ser llevadas a diseccion radical
de axila, pacientes con 3 0 mas ganglios centinelas positivos también deberan
someterse a linfadenectomia axilar, se recomienda la evaluacion minima de 10

ganglios.®

Tratamiento sistémico adyuvante

El tratamiento adyuvante se va a definir como el tratamiento antineoplasico
administrado posterior al manejo quirurgico primario, con el objetivo de prolongar
el periodo libre de enfermedad, reducir las recurrencias locales y sistémicas, y
aumentar la supervivencia global. El tratamiento adyuvante debera ser valorado
dependiendo de las caracteristicas biologicas del tumor (expresion de receptores
hormonales y HER 2 neu) y la etapa patologica, debera ser iniciado de preferencia
antes de 6 semanas de realizado el procedimiento quirurgico. Cuando la paciente
sea candidata a quimioterapia y radioterapia, no deberan ser administradas de
manera simultanea, tampoco se sugiere la quimioterapia y la hormonoterapia de

forma conjunta; la hormonoterapia debera indicarse al finalizar la quimioterapia.®

En pacientes con ganglios positivos se debera recibir quimioterapia =+
hormonoterapia * trastuzumab sin importar el numero de ganglios positivos, esto

debido al alto riesgo de recaida en este grupo de pacientes.®
Hormonoterapia adyuvante

En pacientes premenopausicas o perimenopausicas al momento del diagndstico,
con receptores hormonales positivos o desconocidos con bajo riesgo (tumores
menores a 2cm, bajo grado y ganglios negativos), se recomienda tamoxifeno
20mg/dia por 5 afos.®

En pacientes premenopausicas con algun factor de riesgo (menores de 35 anos,
tumores mayores de 2cm, ganglios positivos, grado histolégico 3) se recomienda
hormonoterapia mas ablacion ovarica con exemestano u otro inhibidor de

aromatasa (letrozol, anastrozol) mas ablacion ovarica, o tamoxifeno mas ablacion
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ovarica. Esto sustentado en los estudios aleatorizados fase Il SOFT y TEXT que
investigaron las terapias endocrinas adyuvantes en mujeres premenopausicas con

receptores hormonales positivos y cancer de mama en etapa temprana.5 2324

En pacientes postmenopausicas se recomienda inhibidor de aromatasa por 5 afios
o terapia secuencial por dos a tres afios y continuar con inhibidor de aromatasa
por 2 a 3 afos o viceversa. Y en caso de intolerancia, contraindicacion o falta de

acceso a inhibidores de aromatasa puede indicarse tamoxifeno.®
Tratamiento adyuvante con terapias blanco

En pacientes con tumores que presentan sobreexpresion de HER-2 neu, el uso del
anticuerpo monoclonal trastuzumab en combinacion con la quimioterapia
adyuvante ha permitido la obtencidn de beneficio tanto en la sobrevida libre de
recaida como en la sobrevida global. La duracién del tratamiento con trastuzumab
por 1 afo ya que aplicaciones por menos o mas tiempo no han demostrado

mejores resultados.®
Radioterapia adyuvante

Las pacientes con (T1-T2 y NO) tratadas con cirugia conservadora deben recibir
radioterapia externa a la mama, con dosis de 40.05Gy a 42.5Gy en hipo
fraccionamiento (15 016 fracciones) o 50Gy en fraccionamiento convencional (25
fracciones). La dosis adicional (boost) sera de 10 a 16Gy, para facilitar una mayor
precision en la administracion de la dosis adicional es importante que el cirujano

deje referencias radio opacas en los margenes quirurgicos.®
Radioterapia a las cadenas ganglionares
Axila 'y supraclavicular:

e Las pacientes deberan recibir a todos los niveles axilares en caso de
invasion a mas de 3 ganglios o ruptura capsular
e Con 1-3 ganglios positivos después de diseccion axilar 6ptima en pacientes

menores de 40 afos o con extension extracapsular
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e Con dos o0 mas de los siguientes factores: premenopausicas, receptores
hormonales negativos, invasion linfovascular, tumores de alto grado, T
inicial >2cm, componente intraductal extenso.

e Ganglio centinela positivo sin diseccién axilar®
Radioterapia posterior a mastectomia

En pacientes con cancer de mama no palpable sometidas a mastectomia como
tratamiento quirurgico primario la radioterapia a la pared toracica estara indicada

bajo las siguientes condiciones:

e pT3
¢ Invasién a la fascia del pectoral
e pN2 o pN3°

RECURRENCIA TEMPRANA EN CANCER DE MAMA

Las recurrencias de cancer de mama son muy temidas y afectan a 1/3 de las
pacientes con cancer de mama a lo largo de su vida. El 15% de las recurrencias
seran locorregionales (en la mama, pared toracica o ganglionares regionales
[axilares, mamarios internos, infra claviculares, supraclaviculares ipsilaterales]).
Las recurrencias en el cancer de mama se clasifican por la localizacion de estas
en relacion con el tumor primario. En las pacientes con cirugia conservadora, las
recurrencias locales en el sitio primario o cercano a este se clasifican como:
verdaderas recurrencias (dentro de la regién que recibié el boost adicional), falla
marginal (adyacentes a la region que recibid el boost) o en cualquier otro lugar de
la mama (ocurren a distancia del tumor original y pueden representar nuevos

tumores primarios).®

Modelos de funcién de riesgo del tiempo de recaida en pacientes con cancer
de mama han identificado un pico primario en la tasa de recurrencia en los 2
primeros anos después de la finalizacion del tratamiento. Demicheli et al.

demostraron que este patron se respeta tanto para recurrencias locorregionales
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como recurrencias a distancia. La gran mayoria de la investigacion sobre
predictores de recurrencia temprana, definida como <2 afos desde la finalizacion
del tratamiento, se han restringido a mujeres postmenopausicas en las que se ha
probado el tamoxifeno y los inhibidores de aromatasa.?®

FACTORES DE RECURRENCIA

Estudios como el BIG 1-98 identificaron a los ganglios linfaticos positivos,
alto grado histolégico, permeacion linfovascular, receptores hormonales
negativos, en adiccion al uso de tamoxifeno como predictores de recurrencia
temprana. Estos hallazgos son soportados por un estudio similar por Mansell et
al. en pacientes tratadas con tamoxifeno adyuvante posterior a la cirugia, quienes
adicionalmente identificaron el tamaio tumoral como predictor de recurrencia
temprana.® 2> A diferencia que el indice de recurrencias en etapas mas
avanzadas (IIB en adelante) va a estar influenciado por las caracteristicas
moleculares de tumor primario, la etapa de la enfermedad, la extension de la
cirugia y el tratamiento adyuvante.?® De manera general el riesgo de recurrencia a

5 afios en etapa | es de 7%, en etapa Il es de 11% y en etapa lll es de 13%.%"

En base a estas revisiones se sabe cuales son los factores de riesgo asociados
recurrencia temprana (=< 2afios) pero se desconoce en tumores no palpables de
mama que se hizo diagnostico por biopsia por arpon cual es su incidencia,

frecuencia de recurrencia y los factores asociados a la misma.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Dado lo anterior nos hacemos las siguientes:

PREGUNTAS DE INVESTIGACION:

¢, Cual es la incidencia de carcinoma invasor de mama no palpable diagnosticado

por biopsia por arpdn en nuestro hospital?
¢ Cual es la frecuencia de recurrencia? y

¢Cuales son los factores de riesgo asociados a esta en las pacientes con
carcinoma invasor de mama no palpable diagnosticado por biopsia por arpon en

nuestro hospital?

JUSTIFICACION

En México actualmente el cancer de mama es diagnosticado en su mayoria en
etapas localmente avanzadas representando estas el 55.9% de los casos, lo que
indica que nuestros programas de deteccion temprana no son lo suficientemente
eficientes como en los paises desarrollados en los que las etapas al momento del

diagndstico son en su mayoria etapas tempranas.

En la actualidad, cerca del 30% de los canceres de mama son carcinomas
invasivos no palpables (CINP) y constituyen, en la mayoria de los casos, un
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hallazgo fortuito durante un estudio mastografico rutinario o durante un programa
de tamizaje para el cancer de mama. Esta proporcién se incrementa en los grupos
que participan en programas de deteccion precoz para el cancer de mama pero
existe el convencimiento de que en el futuro la mayoria de las pacientes con esta

enfermedad seran diagnosticadas durante este periodo preclinico.

Las estadisticas de pacientes diagnosticadas en este periodo preclinico mediante
biopsia guiadas por arpdén se pueden encontrar unicamente en paises
desarrollados, en México no existen estadisticas de este grupo de pacientes
(CINP).

Actualmente no tenemos un detallado seguimiento de estas pacientes ya que una
vez diagnosticadas entran a un tratamiento estandar de acuerdo al estadio
patolégico que se hayan diagnosticado pero se sabe que esta nueva presentacion
clinica permite que la mayoria de las pacientes con CINP no tengan afectacion
ganglionar axilar debido a la precocidad del diagnostico lo cual plantea una nueva
estrategia terapéutica, sin embargo, no todas las pacientes con CINP se

encuentran en realidad en una etapa temprana.

Conocer lo antes posible la incidencia de los CIPN nos abriria paso a tener
estadistica real del numero de casos que se diagnostican y atienden en nuestro
hospital y asi poner énfasis en la medicina preventiva. Conocer la frecuencia de
recurrencia e identificar los factores de riesgo de recurrencia en nuestra
poblacion mexicana dentro de nuestra institucion nos ayudara a identificar un
prondstico mas certero antes y después del tratamiento quirurgico primario sobre
todo en aquellas pacientes que a pesar de tener lesiones preclinicas tienen riesgo
de cursar con una enfermedad mas avanzada y que se beneficiarian de

tratamiento neoadyuvante y un seguimiento y vigilancia mas estricta.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Conocer la incidencia del carcinoma invasor de mama no palpable, la frecuencia
de la recurrencia e identificar los factores de riesgo asociados a recurrencia en
pacientes diagnosticadas con carcinoma invasor de mama no palpable en

nuestro hospital.

Objetivos especificos
1. Conocer la incidencia del carcinoma invasor de mama no palpable.
2. Conocer la frecuencia de la recurrencia

3. lIdentificar los factores de riesgo asociados a recurrencia en pacientes

diagnosticadas con carcinoma invasor de mama no palpable.

Objetivos secundarios

Describir  las  caracteristicas  anatomopatolégicas, inmunohistoquimicas,
quirurgicas y tratamiento adyuvante de las pacientes con carcinoma infiltrante de
la mama no palpable diagnosticadas del 1° de marzo de 2013 al 31 de mayo de
2017 en la UMAE HGO 3 CMN La Raza “Dr. Victor Manuel Espinoza de los
Reyes”.
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HIPOTESIS

1. La incidencia de Cancer infiltrante de mama no palpable diagnosticado por
biopsia guiada por arpén en nuestro hospital sera mayor al 30% del total de
las biopsias guiadas por arpdn en nuestro hospital.

2. La frecuencia de recurrencia en este grupo de pacientes sera menor al
20%.

3. Los principales factores de riesgo asociados a recurrencia seran: el estado

ganglionar, el tamafio tumoral y el subtipo molecular.

MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio

Observacional, analitico, longitudinal y retrospectivo

Periodo de tiempo

1° de Marzo 2013 al 31 Mayo 2017.

Lugar de realizacién

Departamentos de Oncologia, Radiologia y Patologia de la UMAE HGO 3 “Dr.
Victor Manuel Espinoza de los Reyes” CMN La Raza del IMSS.

Poblacién o universo de trabajo

Todas las pacientes a las que se les realizd diagnostico de cancer de mama
infiltrante no palpable mediante biopsia guiada por arpén, en la UMAE HGO 3
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CMN La Raza “Dr. Victor Manuel Espinoza de los Reyes”, en el periodo de tiempo
comprendido de 1° de Marzo de 2013 al 31 Mayo 2017

Criterios de seleccion
1. Criterios de inclusion:

e Toda paciente femenino diagnosticada por biopsia guiada por arpon con
carcinoma infiltrante de la mama no palpable

e Del 1° de marzo de 2013 al 31 de mayo de 2017

e En la UMAE HGO 3 CMN La Raza “Dr. Victor Manuel Espinoza de los
Reyes”

2. Criterios de no inclusion:

e Pacientes con reporte de patologia incompleto en el expediente.

e Paciente con expediente en Archivo clinico y/o expediente electrénico
incompleto.

e Pacientes con un cancer agregado o segundo cancer primario.

¢ Pacientes que abandonaron el tratamiento.

e Pacientes que abandonaron el seguimiento
3. Criterios de eliminacion:

e Pacientes que murieron por causas no oncologicas durante el tratamiento

oncoldgico.

Descripcion general del estudio

Previa autorizacién por los Comités de Etica en Investigacién y de Investigacion en
Salud de la UMAE, para la recoleccion de datos de este protocolo de investigacion

se realizaron los siguientes pasos:
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1. EI Dr. Lopez y la Dra. Esquivel acudieron a los censos del servicio de radiologia,
patologia y oncologia quirurgica para identificar los casos diagnosticados con
cancer de mama no palpable que se les realizd biopsia por arpdén que cumplieron
los criterios de seleccidn establecidos.

2. Una vez elaborado el listado, acudieron al archivo clinico a solicitar los
expedientes

3. Buscaron en los expedientes clinicos las variables a estudiar.
4. Se llenaron las hojas de recoleccion de datos.
5. La Dra. Esquivel transcribié estos datos a una hoja de Excel creada para tal fin.

6. El Dr. Lopez elaboré y transcribio los datos a SPSS y llevo a cabo el analisis
estadistico.

7. El Dr. Lopez y la Dra. Esquivel redactaron el informe final y el manuscrito para
publicacion de los resultados.

Analisis estadistico

Los datos obtenidos en la hoja de recoleccion de datos se vaciaron y ordenaron en
una hoja de calculo de Microsoft Excel 2018. Se aplico estadistica descriptiva a las
variables generales de la poblacion, asi como medidas de tendencia central y de
dispersion.

Para las variables cualitativas se usaron frecuencias y proporciones y para las
cuantitativas medias con desviaciones estandar o medianas con rangos e
intervalos intercuartiles segun su distribucion. Para el analisis bivariado se uso
prueba t de student o U de Mann Whitney para comparar las variables
cuantitativas en ambos grupos, segun la distribucion de los datos; y Xi2 o exacta
de Fisher para comparar las variables cualitativas. Para medir el riesgo de

presentar recurrencia se realizaron modelos de regresion logistica. Se uso el
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paquete estadistico SPSS V20.0 y se consideraron significativos valores de p

menores a 0.05.

Tamano de la muestra

Usando la formula de Freeman?® (n= 10 x k + 1), siendo k el nimero de variables a
considerar en el modelo (6 en nuestro caso*), se ha calculado un tamafio de

muestra de 61 participantes en cada grupo:

n=10Xk+1
n=10X6+1=61

* = Ganglios linfaticos positivos, alto grado histologico, permeacion linfovascular,

receptores hormonales negativos, uso de tamoxifeno, tamafo tumoral.

Forma de muestreo:
Muestreo no probabilistico, no aleatorizado de casos consecutivos por
conveniencia: en este tipo de muestreo se selecciona a la muestra porque estan

disponibles, son faciles de reclutar y pertenecen a la poblacion de interés.

Variables de estudio
Variable de Resultado: Recurrencia

Variables predictoras: son aquellas que de acuerdo a la literatura se asocian a
recurrencia temprana (los primeros 2 aifos posteriores al tratamiento quirurgico)
ademas son las que se asocian a recurrencia en tumores en etapa temprana
(Ganglios linfaticos positivos, alto grado histolégico, permeacion linfovascular,

receptores hormonales negativos, uso de tamoxifeno, tamaro tumoral).?”

Variables descriptoras: Hallazgos por mastografia del tumor y los tratamientos de
forma especifica.
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VARIABLE DE RESULTADO

Variable Definicion Definicion operativa Tipo de | Escala de
conceptual variable medicion
Recurrencia Reaparicion del cancer| Reapadsiticode la th@umtua) Si Cualitativa
6 meses después una | enfeRlegath ag! évahiealdo (de Nominal
vez concluido el ultimo | GANger S Meses 1o | NATUBAicion|dda
tratamiento posteriore udwa vez
S%S‘i‘? enfermedad
PRskeidRiba Be posterior a la
aeadiziacidnsdedtosno | realizacion {lel cono
ebie/pdetied @sm@tas | terapéuticoldonde
SERMMiRRLOSRN €l previamentg se
TiRgdiente 8'1"%'&?80“ identifico 61gano
I c]{lro(iuco. S ) |
ibre de lesion. libre de lesipn.
De acuerdo a los De acuerdo p los
datos obtenidos en e] datos obtenjdos en el
expediente expediente
electroénico. electroénico.
VARIABLES INDEPENDIENTES O PREDICTORAS
Variable Definicion Definicion operativa Tipo de | Escala de
conceptual variable medicion
Grado Combinacién de | Grado histolégico Grado 1
histolégico caracteristicas segun el reporte de | Cualitativa
arquitectonicas y | patologia anexado al Grado 2
citologicas, expediente clinico Ordinal
usualmente abordada Grado 3
utilizando un sistema
de puntuacién como el
esquema de Scarff-
Bloon-Richardson
(SBR).5
Ganglios Determinacion de | Cualitativa Ausente
e s Infiltracién del cancer a | infiltracion neoplasica
linfaticos  con | o5 ganglios linfaticos | en  los  ganglios | Nominal Presente
metdastasis axilares en cualquiera | linfaticos axilares en
de sus tres niveles | pieza quirurgica
anatomicos.’® reportado en el estudio
de patologia. De
acuerdo a los datos
obtenidos en el
expediente clinico u
electronico.
Subtipo Fenotipos  molecular | Subtipo molecular | Cualitativa Luminal
molecular del cancer de mama | segun el reporte de
definidos inicialmente | inmunohistoquimica.
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mediante genomica
ahora mediante
metodologias mas
accesibles como la

inmunohistoquimica.®

De acuerdo a los
datos obtenidos en el
expediente clinico u
electrénico.

Ordinal

Her 2 neu puro

Triple negativo

Permeacion Determinacion de | Cualitativa Ausente
linfovascular Infiltracion del cancer a | infiltracién neoplasica
los vasos sanguineos | al espacio linfatico o [ Nominal Presente
o a sistema linfatico."® | vascular en pieza
quirdrgica  reportado
en el estudio de
patologia. De acuerdo
a los datos obtenidos
en el expediente
clinico u electrénico.
Diametro Longitud de una linea | Diametro maximo del | Cuantitativa | Diametro maximo
maximo del | recta pasando a través | tumor segun el reporte del tamafio tumoral
Tamaiio tumoral | d¢! centro de un | histopatolégico de la | Continua en milimetros
circulo y conectando | biopsia guiada por
puntos opuestos en su | arpén anexado en el
circunferencia.?® expediente
Uso de | Modulador selectivo de | Consumo diario de | Cualitativa Si
Tamoxifeno los receptores de | tamoxifeno 20mg VO | Nominal
estrégeno (MSRE), | c/24hrs. De acuerdo a No
que tienen que tienen | los datos obtenidos en
efectos estrogénicos y | el expediente clinico u
anti estrogénicos | electrénico. Se
simultaneamente considerara que se
sobre varios tipos de | usé cuando haya
tejidos.3° cumplido su
administracion de
manera ininterrumpida
desde la finalizacion
de manejo quirurgico o
posterior a la terapia
sistémica  adyuvante
(si es que fueron
candidatas) y hasta la
ultima nota de
seguimiento registrada
en el expediente
clinico u electrénico.
VARIBLES DESCRIPTORAS
Variable Definicion Definicion operativa Tipo de | Escala de
conceptual variable medicion
Edad Del latin aetas, es el | Nomero de  afios | Cualitativa 18-35 afos
término que se utiliza | completos obtenido _ _
para hacer mencién al | del expediente segun | Ordinal 35-50afios
tiempo que ha vivido | el numero de 50-74 afios

seguridad social del
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un ser vivo.®! derechohabiente al 75 o + afios
momento del
diagnostico
Imagen Hallazgo mastografico | Imagen sefialada | Cualitativa Nédulo
mastografica del | asociado a la | como sospechosa de
cancer presencia de | malignidad en el | Nominal Calcificaciones
enfermedad maligna | reporte de mastografia
en la biopsia.® diagnostica anexado al Distorsion de la
eXpediente clinico arquitectura
Multicentricidad | Dos o mas tumores | Evidencia de | Dicotomica Si
| Multifocalidad primarios en | multicentricidad o]
cuadrantes separados. | multifocalidad en | Nominal No
Multiples tumores | reporte de mastografia
dentro del mismo | diagnéstica anexada al
cuadrante > expediente clinico
Cirugia Cualquier Tipo de cirugia | Cualitativa Cirugia
procedimiento para | descrita en la hoja de conservadora +
remover O reparar | técnica quirdrgica | Ordinal BGC
tejidos dafados o | anexada al expediente
diagnosticar ” una | clinico Cirugia
enfermedad. conservadora +
diseccion radical de
axila
Mastectomia
simple + BGC
Mastectomia
radical modificada
Tipo Histoldgico | Estructura de los | Tipo histoldgico segun Ductal infiltrante
tejidos de un organo, | el reporte
incluyendo la | histopatologico Cualitativa
composicién de las | anexado al expediente
células, y su Lobulillar infiltrante
organizacion en varios
tejidos del cuerpo® Ordinal
Otros
Etapa patoldgica | Etapificacion Etapa patolégica | Cualitativa IA
de cancer de | patolégica de la [ segun reporte de
mama enfermedad utilizada | patologia de la cirugia | Ordinal IB
para determinar el | etapificadora anexado
prondstico y guiar el | al expediente clinico A
manejo. Utilizando el
sistema TNM realizada 1IB
por la AJCC
internacionalmente A
aceptado.’®
B
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nc

v
Margen El margen quirurgico | Distancia reportada en | Cualitativa Positivo
quirargico se ha definido como la | milimetros medido
distancia entre las | desde el tumor hasta | Ordinal <1mm
células tumorales y el | el borde se seccién
borde marcado con | quirdrgica segun el 1-10mm
tinta de la pieza | reporte de patologia
extirpada. Un margen | anexado al expediente >10mm
negativo es aquel en el | clinico
que no hay células
tumorales en la tinta.'®
Tratamiento Tratamiento adicional | Tratamiento adicional | Cualitativa Si
adyuvante para el cancer que se | (quimioterapia,
administra después del | radioterapia, Nominal No
tratamiento  primario | hormonoterapia o]
para  disminuir el | terapia blanco)
riesgo de recurrencia, | recibido por la
puede incluir | paciente registrado en
quimioterapia, las notas de
radioterapia, seguimiento del
hormonoterapia o | expediente clinico.
terapia blanco.®*
Quimioterapia Tratamiento con | Tratamiento citotoxico | Cualitativa Presente
medicamentos para | recibido y asentado en
interrumpir la | el expediente clinico Nominal Ausente
formacion de células
cancerosas, ya sea
mediante su
destruccion o] al
impedir su
multiplicacién.3
Inhibidor de | Medicamento que | Consumo diario de: Cualitativa Presente
aromatasa bloquea la enzima e Letrozol 2.5mg [ Nominal
aromatasa y se usa en VO c/24hrs Ausente
el tratamiento de ¢ Anastrozol 1mg
cancer de mama con VO c/24hrs
receptores hormonales e Exemestano
positivo.*0 25mg VO
c/24hrs. De
acuerdo a los
datos
obtenidos en
el expediente
clinico u
electronico.
Trastuzumab Medicamento para Aplicacién de Cualitativa Presente
tratar el cancer de trastuzumab asentada
mama con en las notas de Nominal Ausente
sobreexpresion de oncologia médica del
HER-2 neu® expediente clinico u

electronico.
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Radioterapia Uso de radiacién de | Tratamiento con | Cualitativa Presente

energia alta de rayos | radioterapia asentado | Nominal
X, rayos gamma, (en el expediente Ausente
neutrones, protones y | clinico
otras fuentes para
destruir células
cancerosas y reducir el
tamarfio de los
tumores.3°

ASPECTOS ETICOS

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
el riesgo de esta investigacion es considerado como SIN riesgo.

Los procedimientos se apegan a las normas éticas, al reglamento de la ley general
de salud en materia de investigacion para la salud y a la declaracién de Helsinki y

sus enmiendas.

Dado que se trata de un estudio retrospectivo con revision de registros clinicos en
el cual la confidencialidad de las participantes se resguardara de manera estricta y
a que al hacer acudir a las participantes a firmar consentimiento informado
imposibilitaria la realizacion del proyecto, se autorizé por el comité de
investigacion en salud permita que se lleve a cabo sin consentimiento informado
solo para las pacientes que ya no acuden a la consulta. En caso de que no se
aprobara la realizacion del protocolo sin consentimiento informado para las
pacientes que ya no acuden a la consulta, el mismo fue solicitado por personal
ajeno a la atencidn médica del paciente y siempre una vez hubo recibido la
atencion meédica motivo de su visita. De igual forma, los testigos no fueron

personas que pudieran ser influenciadas por quien solicitd el consentimiento
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informado. Los investigadores se comprometieron, para las pacientes que aun
eran atendidas por el Servicio de Oncologia y/o Ginecologia, cuyos datos sean
utilizados, Sl solicitar consentimiento informado para el uso de la informacion con

fines de investigacion (Ver anexo 2).

Las pacientes no obtendran algun beneficio, sin embargo, los resultados nos
permiten conocer mejor la enfermedad, dado que se trata de un estudio sin riesgo
en el que solo revisaron de manera retrospectiva registros clinicos con resguardo

de la confidencialidad, el balance riesgo-beneficio es adecuado.

En todo momento se preservara la confidencialidad de la informacién de las
participantes, ni las bases de datos ni las hojas de coleccidén contienen informacion
que pudiera ayudar a identificarlas, dicha informacidn sera conservada en registro
aparte por el investigador principal bajo llave, de igual forma al difundir los
resultados de ninguna manera se expondra informacion que pudiera ayudar a
identificar a las participantes. Lo anterior aplica particularmente cuando se usen
fotografias corporales, en cuyo caso se hara una carta exprofeso para tal fin.

La muestra estuvo conformada por TODAS las pacientes que cumplieron los

criterios de seleccion.

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos humanos:
) Investigador responsable del servicio Oncologia Quirurgica

) Médico residente de tercer afio de Ginecologia Oncoldgica

El investigador responsable Dr. José Luis Lopez Ginecologo y subespecialista en
el area de Oncologia Ginecologica con 9 afios de experiencia clinica, profesor
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adjunto en el area de Ginecologia Oncologica, con propedéutico de investigacion
de 200 horas y autor de 8 tesis de posgrado.

Recursos materiales:

° Expedientes clinicos

° Hojas para la recopilacion de datos

° Lapices

° Equipo de computo (Word, Excel y SPSS-20)
° Impresora

° Memoria USB

° Libros y revistas

Todos fueron provistos con recursos de los investigadores.

Infraestructura
Hospital de Ginecologia y Obstetricia de concentracion de atencion de pacientes

con caracteristicas para este estudio. Contamos con archivo clinico y electronico.
Recursos financieros

A cargo del investigador responsable. No hubo la necesidad de solicitar algun

financiamiento.

RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre el 1° de marzo del 2013 y el 1° mayo del
2017 se realizaron un total de 2100 biopsias guiadas por arpén en el
departamento de Radiologia de la UMAE HGO 3 “Dr. Victor Manuel Espinoza de
los Reyes” CMN La Raza del IMSS. De este total se reportaron 316 pacientes con
resultado positivo a carcinoma no palpable de la mama los cuales se distribuyeron

de la siguiente manera: 88 pacientes con carcinoma in situ que equivale al 4% de
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todas las biopsias guiadas por arpon y 228 con carcinoma infiltrante que

representa el 11% de todos las biopsias guiadas por arpén. Grafica 1

Grafica 1. Incidencia de Cancer de Mama
no Palpable

228,11%

88, 4%

m Cancer infiltrante Cancerinsitu  m Patologia benigna

De las 316 pacientes con carcinoma no palpable de la mama se excluyeron a las
88 pacientes con carcinoma in situ y a 23 pacientes con carcinoma infiltrante no
palpable por no cumplir con los criterios de inclusién, quedando 205 pacientes
dentro de nuestro estudio. De las 205 pacientes incluidas 21 pacientes

presentaron recurrencia.

La incidencia de carcinoma infiltrante de la mama no palpable es de 10.85 nuevos

casos cada 100 biopsias guiadas por arpon realizadas por afio.

La edad media al momento del diagndstico en el total de la poblacion fue de 59
afos *+ 8.5 afos con un rango de 36 a 92 afos, dentro del grupo que presento

recurrencia la edad media al momento del diagndstico fue de 57.2 afos + 9.2 afos

48



con un rango de 43 a 80 afos. La edad no mostr¢ diferencia significativa entre los

grupos con o sin recurrencia de cancer de mama (p=0.119). Tabla 1

Tabla 1. Edad de las pacientes al momento del diagndstico de
carcinoma infiltrante no palpable de mama.

Recurrencia .

Si n=21 No n=184 Total n=205 P

Edad

Media 57.2 59.2 59

Mediana 55 59 59

Moda 54 57 52

d.e. 9.2 8.5 8.5

Rango 37 56 56
Minimo 43 36 36 0.119 n.s.

Maximo 80 92 92

Percentiles

25 52 53 53

50 55 59 59

75 61.5 65 64

*U de Mann Whitney, d.e. = desviacion estandar, n.s = no significativo.

En cuanto a la imagen mastografica asociada al diagnéstico de carcinoma
infiltrante no palpable de la mama, 132 (64.4%) tenian un nddulo, 64 (31.2%)
calcificaciones y 9 (4.4%) distorsion de la arquitectura. Dentro de las 21 pacientes
que presentaron recurrencia la imagen mastografica asociada fue en 10 (47.6%)
nodulo, 9 (42.9%) calificaciones y 2 (9.5%) distorsion de la arquitectura. La imagen
mastografica no tuvo diferencia estadisticamente significativa entre los grupos con
o sin recurrencia de cancer de mama (p=0.119). La multicentricidad o
multifocalidad se presentd en 40 pacientes (19.5%) mientras que la mayoria 165
(80.5%) no presentd ni multicentricidad ni multifocalidad. En las pacientes que

presentaron recurrencia se observa también que la mayoria 14 (66.7%) no tenian
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multifocalidad o multicentricidad mientras que 7 (33.3%) si la presentaron. La
presencia de multifocalidad y/o multicentricidad no tuvo diferencia significativa

entre ambos grupos (p=0.192). Tabla 2

Tabla 2. Imagen mastografica

Recurrencia
Si No Total p*
n =21 n=184 n =205
Imagen mastografica
N6dulo f 10 122 132
% 47.60%  66.30% 64.40%
Calcificaciones f 9 55 64 0.179
% 42.90%  29.90% 31.20% n.s.
. . . f 2 7 9
Distorsion de la arquitectura % 950% 3.80% 4.40%
Multicentricidad/multifocalidad
Sj f 7 33 40
% 33.30% 17.90% 19.50% 0.192
No f 14 151 165 n.s.

% 66.70% 82.10% 80.50%

*X2, n.s. = no significativa

La media de tamafio tumoral en milimetros fue de 16.1mm = 10.8mm con rangos
de 1mm a 70mm. Dentro del grupo de pacientes que presentd recurrencia la
media de tamafo tumoral fue 25mm + 16.7mm con rango de 10mm a 70mm. El
tamano tumoral si tuvo una diferencia estadisticamente significativa entre los

grupos con y sin recurrencia con una p=0.001. Tabla 3
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Tabla 3. Tamaro tumoral
Recurrencia
No Total

Si n= n= P
N=21" 484 205
Tamarnio del tumor en
mm

Media 25 151 161
Mediana 18 14.5 15
Moda 15 10 10
d.e. 16.7 9.5 10.8
Rango 60 59 69
Minimo 10 1 1
Maximo 70 60 70 0.001

Percentiles

25 15 10 10
50 18 145 15
75 34 20 20

*U de Mann Whitney, d.e. = desviacion estandar

El tipo histolégico mas frecuente fue el Carcinoma ductal infiltrante el cual se
presento en 188 pacientes (57.6%), seguido del Carcinoma lobulillar infiltrante en
32 pacientes (15.6%) y otros tipos histologicos menos frecuentes entre los que
tenemos el apocrino, tubular, coloide, tubulo lobulillar, papilar, micropapilar, células
claras mixto, en 55 pacientes, todos estos tipos histolégicos poco frecuentes
representaron el 26.8%. Dentro del grupo de recurrencia, el tipo histolégico mas
frecuente también fue el Carcinoma ductal infiltrante en el 57.1% de las pacientes,
el Carcinoma lobulillar infiltrante se present6 en el 23.8% de las pacientes y otros
tipos histolégicos se presentaron en el 19% de los casos. No hubo diferencia
estadisticamente significativa en cuanto al tipo histolégico entre ambos grupos
(p=0.464). Grafica 2
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Grafica 2. Tipo histoldgico

106 (57.6)

51(27.7)
27 (14.7)
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infiltrante lobulillar
infiltrante

H Con Recurrencia B Sin Recurrencia

La presencia de permeacion linfovascular se identificé en 82 pacientes (40%) y en
123 pacientes (60%) no fue identificada. En el grupo de recurrencia fue
identificada en 12 pacientes (57.1%) y no fue identificada en 9 pacientes (42.9%).
La presencia de permeacion linfovascular no tuvo diferencia significativa entre los

grupos con y sin recurrencia (p=0-.091). Grafica 3

Grafica 3. Permeacion linfovascular
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paciente (4.8%). El subtipo molecular tuvo una diferencia significativa asociada a
la recurrencia (p=0.009). Tabla 4

Tabla 4. Subtipo molecular

Recurrencia
. No n= Total n=
Sin=21 g4 205 o*
ol 13 154 167
% 61.90% 83.70%  81.50%
Luminal + Her  f 2 10 12
2:;‘1:::5 % 9.50%  5.40% 590% o oog
Her 2 neu puro f 0 0 14
% 23.80%  4.90% 6.80%
. g 1 11 12
Triple negativo. o 4 800, 6.00% 5.90%

*X?

La distribucion por etapa patoldgica (EP) fue de la siguiente manera: EP |IA 135
pacientes (65.9%), EP IB 1 paciente (0.5%), EP 1A 38 pacientes (18.5%), EP 1IB 3
pacientes (1.5%), EP llIA 16 pacientes (7.8%), EP 1lIB ninguna paciente, EP I|lIC 8
pacientes (3.9%), EP IV 4 pacientes (2%). La mayoria de las pacientes (84.9%)
fueron diagnosticadas en etapas tempranas de la enfermedad y solo el 15.1% en
etapas avanzadas. Dentro de las pacientes que presentaron recurrencia EP |IA 8
(38.1%), EP IB 1 (4.8%) IIA 3 (14.3%), EP 1IB 0, EP 1lIA 5 (23.8%), EP llIB 0, EP
HIC 2 (9.5%) y EP IV 2 (9.5%). El 57.2% de las pacientes se diagnosticaron en
etapas tempranas y el 42.8% en etapas avanzadas. Tabla 5
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Tabla 5. Etapa patologica del tumor
Recurrencia

Sin No n= Total n=
=21 184 205
Etapa
patoldgica
A f 8 127 135
% 38.1% 69.0% 65.9%
B f 1 0 1
% 4.8% 0.0% 0.5%
A f 3 35 38
% 14.3% 19.0% 18.5%
IB f 0 3 3
% 0.0% 1.6% 1.5%
A f 5 11 16
% 23.8% 6.0% 7.8%
lHC f 2 6 8
% 9.5% 3.3% 3.9%
v f 2 2 4
% 9.5% 1.1% 2.0%

En cuanto al estado ganglionar de las 205 pacientes estudiadas 56 (27.3%)
presentaron metastasis a ganglios linfaticos axilares, 145 (72.1%) no la
presentaron y a 4 (2%) no se les realizo etapificacion axilar. En el grupo de
pacientes que presentaron recurrencia, 12 (57.1%) tuvieron afectacién ganglionar
axilar, 8 (38.1%) no tuvieron afeccion ganglionar y 1 (4.8%) no se le realiz6
etapificacion axilar. Haciendo un analisis de esta variable excluyendo a aquellas a
las que no se les realizé etapificacion axilar, encontramos que la presencia de
metastasis a ganglios linfaticos es un factor de riesgo asociado a la recurrencia
con una p=0.001 (OR 3.91C 95% 1.7 a9). Tabla 6
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Tabla 6. Caracteristicas de los ganglios linfaticos

Recurrencia IC al 95%
. No n= Total n= p* . .
Si n =21 184 205 Inferior superior
Ganglios linfaticos
con metastasis
No se realizé f 1 3 4
% 4.8% 1.6% 2.0%
f 12 44 56
Presente o 5719  23.9%  27.3% ©-002
f 8 137 145
Ausente

% 38.10% 74.50% 70.70%

Ganglios linfaticos
con metastasis

Presente f 12 - >
% 60.0% 243%  27.9% o000 oo 47 9.0
f 8 137 145 ' ' '
Ausente

% 40.0% 75.7% 72.1%

*X2, OR = odds ratio (razén de momios)

La media de ganglios afectados fue de 1.3 + 3.3 con un rango de 0 a 21 ganglios
positivos. En el grupo que presentd recurrencia, la media de ganglios afectados
3.8 £ 5.7 con un rango de 0 a 21 ganglios positivos. El numero de ganglios
afectados si representd una diferencia estadisticamente significativa entre los

grupos con y sin recurrencia (p=0.001). Tabla 7
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Tabla 7. Numero de ganglios afectados

Recurrencia

Si No Total p*
n =21 n=184 n =205

Numero de ganglios

afectados

Media 3.8 1.0 1.3
Mediana 1 0 0
Moda 0 0 0
d.e. 57 2.8 3.3
Rango 21 16 21
Minimo 0 0 0
Maximo 21 16 21 0.001
Percentiles

25 0 0

50 1 0

75 5.5 0 1

*U de Mann Whitney, d.e. = desviacién estandar

Los tipos de cirugia realizados fueron cirugia conservadora con diseccion radical
de axila en 72 pacientes (35.1%), mastectomia simple con biopsia de ganglio
centinela en 1 paciente (0.5%), mastectomia radical modificada en 130 pacientes
(63.4%), 2 pacientes no recibieron tratamiento quirurgico por diagnosticarse
enfermedad metastasica previo a completar el tratamiento quirurgico. En el grupo
de recurrencia todas las pacientes fueron sometidas a tratamiento quirurgico, 8
(38.1%) se sometieron a cirugia conservadora con diseccion radical de axila, y 13
(61.9%) a mastectomia radical modificada. El tipo de tratamiento quirurgico
otorgado no tuvo impacto significativo en la presentacion de recurrencia (p.938).
Tabla 8
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En cuanto al margen quirurgico de la cirugia final, en la mayoria se obtuvo un
margen quirurgico libre, 1 (0.5%) margen <1mm, 26 (12.7%) margen de 1-10mm,
175 (85.4%) margen >10mm y 3 (1.5%) tuvieron un margen positivo. En el grupo
de recurrencia 1 (4.8%) tuvo un margen de 1-10mm, 19 (90.5%) un margen
>10mm y 1 (4.8%) tuvo un margen positivo. El estado del margen no tuvo una

diferencia significativa entre ambos grupos (p=0.379). Tabla 8

Tabla 8. Tipo de cirugia y margen quirurgico

Recurrencia
Si No Total p*
n =21 n=184 n=205
Cirugia
No se opero 0 2 2
% 0.0% 1.1% 1.0%
f 8 64 72

Cirugia conservadora +
diseccion radical de axila % 38.1% 34.8% 35.1%

0.938
f 0 1 1 n.s.
Mastectomia simple +
biopsia de ganglio centinela %  0.0% 0.5% 0.5%
Mastectomia radical f 13 117 130
modificada % 61.9% 63.6% 63.4%
Margen quirurgico
<1mm f 0 1 1
%  0.0% 0.5% 0.5%
1-10 mm f 1 25 26
% 4.8% 13.6% 12.7% 0.379
>10 mm f 19 156 175 n.s.
% 90.5% 84.8% 85.4%
" f 1 2 3
Positivo

% 4.8% 1.1% 1.5%

*X2, n.s. = no significativo
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El tratamiento adyuvante este fue otorgado de acuerdo a la etapa patolégica y el
subtipo molecular; 82 (40%) recibieron quimioterapia, 16 (7.8%) recibieron
trastuzumab, 192 (93.6%) recibieron algun tipo de terapia enddocrina ya sea con
tamoxifeno, letrozol, anastrozol o exemestano y algunas de ellas recibieron mas
de un agente por no tolerar el previo. En el grupo de la recurrencia 15 (71.4%)
recibieron quimioterapia, 7 (33.3%) recibieron trastuzumab, 15 (71.5%) recibieron
algun tipo de terapia enddcrina. El uso de Quimioterapia representa una
asociacion estadisticamente significativa en el grupo de recurrencia, ya que estas
pacientes tenian factores de mal prondstico clinicos y patolégicos como el tamafio
tumoral, la afectacion ganglionar y el subtipo molecular, por lo cual la mayoria de
las pacientes que presentaron recurrencia, recibieron quimioterapia. El uso de
trastuzumab representa una diferencia que también es estadisticamente

significativa Tabla 9 a

Tabla 9 a. Tratamiento Sistémico Adyuvante
Recurrencia

Si No Total p*
n =21 n=184 n =205

Quimioterapia

Presente f 15 67 82
% 71.4% 36.4% 40.0% 0.002
Ausente f 6 117 123
% 28.6% 63.6% 60.0%
Transtuzumab
Sj f 7 9 16
"% 333% @ 4.9% 7.8%
f 0 9 9
No o 0.0% 4.9% 449 0001
. f 14 166 180
No aplica

% 66.7% 90.2% 87.8%
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Tamoxifeno

. f

No aplica o
. f

Si o
No f

%

6
28.6%
8
38.1%
7
33.3%

Inhibidor de aromatasa

f
%
Si - Letrozol f
%

No aplica

Si - Anastrozol o
0

Si- f
Exemestano 9,

f
No%

5
23.8%
6
28.6%
0
0.0%
1
4.8%
9
42.9%

20
10.9%
89
48.4%
75
40.8%

20
10.9%
68
37.0%
16
8.7%
4
2.2%
76
41.3%

26
12.7%
97
47.3%
82
40.0%

25
12.2%
74
36.1%
16
7.8%
)
2.4%
85
41.5%

0.069
n.s.

0.257
n.s.

X2, n.s. = no significativa, OR = odds ratio (razén de momios)

Separando a las pacientes por subtipo molecular, tenemos que de las 26

pacientes con sobreexpresion de Her 2 neu, 16 (61.5%) recibieron trastuzumab

adyuvante, 9 (34.6%) no recibieron, en el grupo de recurrencia las 7 pacientes con

sobreexpresion de Her 2 neu recibieron trastuzumab adyuvante. En el grupo de

pacientes con subtipo molecular luminal 192 pacientes recibieron algun tipo de

terapia endocrina, en el grupo de recurrencia 15 pacientes recibieron algun tipo de

terapia endocrina. Tabla 9 b
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Tabla 9 b. Tratamiento Sistémico Adyuvante

Recurrencia p*
Transtuzumab (Luminal + Her 2 Total n =
neu sobre expresado y Her 2 Sin=7 Non=19 26
neu puro)
Si f 7 9 16
% 100.0% 47.4% 61.5%
0.014
No f 0 10 9
% 0.0% 52.6% 34.6%
Tamoxifeno (Si/No) sin=15 N7 ToNT
Sj f 8 89 97
% 38.1% 48.4% 47.3% 0.945 n.s
No f 7 75 82 ' e
% 33.3% 40.8% 40.0%
Inhibidor de aromatasa (Si- _ _
Letrozol, Anostrozol, Sin=7 NOSE? - Totgl5n -
Exemestano)
. f 6 68 74
Si-Letrozol g 8570% 77.30%  77.90%
. f 0 16 16
Si - Anastrozol o 0.00% 18.20% 16.80% 0.286 n.s.
. f 1 4 5
Si-Exemestano o 14.30%  450%  5.30%

*X2, n.s. = no significativo

De las 205 pacientes 94 (45.9%) recibieron radioterapia adyuvante y 111 (54. %)

no la recibieron. En el grupo que presentd recurrencia 10 (47.6%) recibid

radioterapia adyuvante y las restantes 11 (52.4%) no la recibieron. EL que hayan o

no recibido radioterapia adyuvante no representd una diferencia significativa entre

ambos grupos (p=0.864). Tabla 10
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Tabla 10. Radioterapia
Recurrencia

Si No Total
n =21 n=184 n=205 p*

Radioterapia

g 10 84 94

0 0 0 9

% 47.6%  457%  45.9% (1 goan o
No f 11 100 111

% 52.4% 54.3% 54.1%

*X2, n.s. = no significativo

Los sitios de presentacion de las 21 recurrencias fueron: éseas en 4 pacientes
(19%), hepaticas en 2 pacientes (9.5%), ganglionares (todas fueron
supraclaviculares) 3 pacientes (14.3%), a SNC en 3 pacientes (14.3%),
pulmonares en 2 pacientes (9.5%), local en 3 pacientes (14.3%) y en sitios

multiples 4 pacientes (19%). Ver Tabla 11

Tabla 11. Lugar de recurrencia

f %

Osea 4 19
Hepatica 2 9.5
Ganglionar 3 14.3
SNC 3 14.3
Pulmonar 2 9.5
Multiple 4 19
Local 3 14.3
Total 21 100
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La media de seguimiento desde la fecha del diagndstico mediante biopsia guiada

por arpon hasta la fecha de ultimo seguimiento fue de 56 meses +17.2 meses con

un rango de 5 a 89 meses. En el grupo que presentd recurrencia, la media de

seguimiento fue de 51.2 meses + 22.6 meses con un rango de18 a 89 meses. La

media de seguimiento desde la fecha del diagnostico mediante biopsia guiada por

arpon hasta la fecha de presentacion de la recurrencia fue de 30.3 meses + 23

meses. El tiempo de seguimiento no tuvo una diferencia significativa entre los

grupos con y sin recurrencia (p=0.196). Tabla 12

Tabla 12. Seguimiento

Tiempo en meses Media

desde la fecha de Mediana
diagndstico por biopsia poda
guiada por arpén hasta

la fecha de ultimo d.e.

seguimiento
Rango
Minimo
Maximo
Percentiles
25
50
75
Tiempo en meses
desde la fecha de
diagndstico por biopsia
guiada por arpon hasta
la fecha de recurrencia
Media
Mediana
Moda
d.e.
Rango
Minimo

Recurrencia

Si No Total p*

n =21 n=184 n=205

51.2 56.5 56.0

49.0 58.0 58.0

44.0 55 55

22.6 16.4 17.2
71 84 84 0.218
18 S S n.s.
89 89 89

33.0 48.0 46.00

49.0 58.0 58.00

69.5 68.0 68.00

30.3

25.0

34

23.0
74
4
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Maximo 78

Percentiles
25 12.5
50 25.0
75 40.0

*U de Mann Whitney, n.s. = no significativo

El tamafio tumoral, la afectacion ganglionar y el subtipo molecular en el analisis
uni y bivariado resultaron estadisticamente significativos como factores de riesgo
de recurrencia, sin embargo en el analisis multivariado solo el tamafio tumoral y la

afeccion ganglionar fueron estadisticamente significativos. Ver Tabla 13

Tabla 13. Factores de riesgo (predictores) para la recurrencia de carcinomas
infiltrantes no palpables de mama estudiados por el analisis multivariado*
(método entrar)

IC 95%

Factor de riesgo estudiado OR Inferior Superior p
Tamano tumoral en mm. 1.0 1.0 1.1 0.035
Ganglios linfaticos con metastasis 3.2 1.1 9.3 0.030
Subtipo molecular Her 2 Neu Puro 4.1 0.9 18.3 0.066
Subtipo molecular Luminal + Her 2 Neu 24 04 13.3 0.304
sobreexpuesto

Subtipo molecular Triple negativo 1.8 0.2 16.6 0.585

*Regresion logistica multiple, OR = odds ratio (razén de momios).
Variables incluidas en el modelo: tamafo tumoral, ganglios linfaticos con metastasis, subtipo
molecular.
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DISCUSION

De acuerdo a los datos obtenidos en esta investigacion la media de edad al
momento del diagnodstico fue de 59 afos en toda la poblacion y 57.2 afos en el
grupo que presento recurrencia, mientras que a nivel mundial es de 62 afios y en
México de 52 afnos, lo que coloca a la poblacion de nuestro estudio por debajo de
la media mundial pero por arriba de la media nacional.* > Ambos grupos con y sin
recurrencia fueron homogéneos en cuanto a la edad, sin embargo en nuestra
poblacién la edad de presentacion de cancer de mama fue mas temprana que lo
reportado a nivel mundial y pero mas avanzada que lo reportado a nivel nacional,
esto puede deberse a que la UMAE HGO 3 CMN La Raza “Dr. Victor Manuel
Espinosa de los Reyes” es un centro de referencia nacional y la poblacion que se

recibe es muy heterogénea.

La imagen mastografica no guarda relacion con la presentacion de recurrencia, sin
embargo identificamos que los hallazgos mastograficos mas frecuentemente
asociados al diagnostico de un carcinoma invasor fueron los nodulos en primer

lugar y en segundo lugar las calcificaciones.

La multicentricidad y multifocalidad tampoco tuvo relacion con la presentacion o no
de recurrencia, la mayoria de las pacientes tanto en el grupo con recurrencia como

sin ella no presentaron datos de multifocalidad o multicentricidad.

El tamafio tumoral si tuvo relacion con la presentacion de recurrencia, a mayor
tamafo mayor probabilidad de recurrencia. La literatura reporta que tumores
mayores a 2cm tienen peor pronostico y es un predictor de recurrencia

temprano.’” 25

En cuanto a los tipos histoldgicos el porcentaje que encontramos es muy similar al
reportado en la literatura mundial, 57.6% vs 60-70% de carcinoma ductal

65



infiltrante, 15.6% vs 10% de carcinoma lobulillar y 26.8% vs 20% otros tipos

histologicos. ©

La presencia de permeacion linfovascular se presentd en el 57.1% de las
pacientes con recurrencia, a pesar de que representa la mayoria no se establecid
como un factor de riesgo para la recurrencia, esto coincide con lo reportado en la
literatura en la que su papel como factor prondstico no esta demostrado, pero si

tiene una asociacion significativa con la supervivencia de las pacientes.'®

Encontramos que el 33.3% y 28.6% de las pacientes con recurrencia tuvieron
tumores grado 2 y 3; el grado histoldgico tanto en la literatura mundial como en los
hallazgos que tuvimos no se considera un factor prondstico para la recurrencia
pero se asocia a la afectacion ganglionar y el tamafio tumoral y en consecuencia

tiene un impacto sobre la supervivencia.'”

En cuanto el inmunofenotipo, el 87.4% de las pacientes incluidas en este estudios
tuvieron receptores hormonales positivos, 12.7% tuvieron sobreexpresion de Her 2
neu y 5.9% fueron triples negativos. Comparandolo con datos a nivel nacional, el
porcentaje de presentacion de tumores con expresion de receptores hormonales
es 22.4% mas elevado en nuestro estudio, los que sobreexpresan Her 2 neu 8.3%
mas bajo y los triples negativos 10.1% mas bajo.° La expresién de receptores
hormonales suele conferir un mejor prondstico en las pacientes, sin embargo
nosotros encontramos que el 61.9% de las recurrencias se presentaron en
pacientes con subtipo molecular luminal sin sobreexpresion de Her 2, la
sobreexpresion de Her 2 neu confiere a los tumores mayor agresividad y mayor
riesgo de recurrencia, sobre todo en aquellas pacientes que no reciben terapia
blanco con trastuzumab, el 14.5% de las recurrencias que detectamos se
presentaron en pacientes que sobreexpresaron Her 2 neu y en cuanto a los
tumores triples negativo también se consideran sumamente agresivos que carecen

de la posibilidad de tratamiento adyuvante con hormonoterapia o terapia blanco,
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por lo que también tienen mayor probabilidad de recurrencia, el 4.8% de nuestras

pacientes con recurrencia fueron tumores triples negativos.'”

Al tratarse de tumores diagnosticados en etapas preclinicas con tumores no
palpables, lo esperado era encontrar un mayor porcentaje de etapas tempranas, lo
cual se cumple ya que encontramos un 84.9% en etapas tempranas y un 13.2%
en etapas avanzadas y un 2% en etapas metastasicas, esto difiere de lo reportado
en las estadisticas nacionales, ya que en nuestro pais el 58% se diagnostica en
etapas localmente avanzadas, el 31% en etapas tempranas y el 10% con
enfermedad metastasica, pero esto es de manera general, ya que en nuestro pais
no existen estadisticas de carcinomas infiltrantes no palpables.® Sin embargo
nuestros hallazgos coinciden con los reportados en tumores no palpables por
Richard Alexander et al, Jerone Landstrom y J. R. Howe quienes reportan una

incidencia de etapas tempranas del 85-95%.13: 1415

De acuerdo a los datos a nivel mundial; el 7% de las etapas |, el 11% de las
etapas Il y el 13% de las etapas lll recurriran en los primeros 5 afios, de acuerdo a
nuestros hallazgos el 6.6% de las etapas |, el 7.3% de las etapas Il, el 29.1% de
las etapas lll y el 50% de las etapas IV presentaron recurrencia durante el
seguimiento, estos porcentajes difieren un poco de lo reportado en la literatura
mundial, sobre todo en las etapas Ill en las que tuvimos un porcentaje de

recurrencia mucho mas alto a lo esperado.?’

La afectacion ganglionar se present6 en el 57.1% de las pacientes que
presentaron recurrencia. Al igual que la informacién disponible a nivel mundial es
el factor prondstico mas importante y se relaciona tanto con la recurrencia como

con la supervivencia.'”

En el grupo de recurrencia todas las pacientes fueron sometidas a tratamiento

quirurgico el 38.1% se sometieron a cirugia conservadora con diseccion radical de
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axila, y el 61.9% a mastectomia radical modificada, a pesar de que el tipo de
cirugia no se relaciona con la presentacion de recurrencia, si es un dato
importante que nos refleja que un procedimiento quirdrgico mas agresivo, no es

sinbnimo de mayor periodo libre de enfermedad.

El margen quirurgico es un predictor de recurrencia local en la literatura mundial,
sin embargo el 94.2% de las pacientes que presentaron recurrencia en nuestro
estudio tuvieron un margen quirurgico negativo lo cual no corresponde a lo

reportado en la literatura.'®

En este estudio las recurrencias locorregionales (Ganglionares + Local) fueron del
3%, mientras que la literatura refiere que el 15% de las recurrencias seran
locorregionales. ° En cuanto al tiempo en que se presentan las recurrencias, en
nuestras pacientes la mediana de tiempo de recurrencia fue de 25 meses, lo cual
coincide con lo reportado en la literatura internacional, sin embargo contamos con
un grupo de pacientes que tuvieron un seguimiento menor a 36 meses, este grupo
de pacientes valdria la pena seguirlas para identificar si posteriormente presentan
0 Nno recurrencia; si embargo al tratarse la mayoria de ellas de pacientes en etapas

tempranas lo esperado es que no se presente recurrencia. 2

Los factores de riesgo asociados a recurrencia o predictores de recurrencia
temprana en la literatura internacional son la identificacion de ganglios linfaticos
positivos, el alto grado histologico, la presencia de permeacion linfovascular, los
receptores hormonales negativos, la sobreexpresion de Her 2 neu, el margen
quirurgico positivo. En nuestro estudio los unicos factores asociados a recurrencia
que fueron estadisticamente significativos fueron el tamafio tumoral, la presencia

de afectacion ganglionar y el subtipo molecular.® 17: 19,25
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Este proyecto nos da informacion valiosa al respecto de las pacientes cuya
presentacion inicial es con un tumor no palpable, ya que no existen estadisticas a
nivel nacional de este grupo de pacientes, también nos ayuda para evaluar qué
factores diferentes a la etapa clinica y que estan asociados a la biologia molecular
del tumor se asocian a que estos a pesar de ser tumores pequefos clinicamente
no palpables, desarrollen una enfermedad avanzada con un peor prondstico.
Evaluaciones como esta se pueden realizar con un numero mayor de pacientes y
determinar si es que con una muestra de mayor tamafio encontramos asociacion

de otros factores de riesgo como los mencionados en la literatura.

CONCLUSIONES

A pesar de que a nivel nacional mas del 50% de las pacientes con cancer de
mama son diagnosticadas en etapas localmente avanzadas en nuestra unidad se
logra un alto porcentaje de diagndstico en etapas tempranas, esto nos habla de
que el sistema de tamizaje del IMSS es efectivo y se refiere a las pacientes de

manera oportuna a tercer nivel para un diagnostico y tratamiento temprano.

La incidencia de carcinoma infiltrante de la mama no palpable es de 10.85 nuevos
casos cada 100 biopsias guiadas por arpon realizadas por afio. Solo el 15% de las
pacientes con un estudio de tamizaje sospechoso tendran un resultado positivo a

carcinoma y de estas el 11% tendran un carcinoma invasor.

Las recurrencias se presentaron en el 10.2% de las pacientes con carcinoma

infiltrante no palpable de la mama.
Los factores de riesgo asociados a la recurrencia de carcinoma infiltrante no

palpable de la mama fueron el tamafo tumoral, la afectacion ganglionar y el

subtipo molecular.

69



CRONOGRAMA DE GANTT

CARCINOMAS INFILTRANTES NO PALPABLES DE MAMA: INCIDENCIA,
FRECUENCIA DE RECURRENCIA Y FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS.

ACTIVIDAD

FECHAS PROGRAMADO

FECHAS REALIZADO

Asignacion de tema

Busqueda de Articulos

Elaboracion del protocolo

Registro del protocolo

Recoleccion de datos

Analisis estadistico

Impresion y encuadernado del
trabajo final

Marzo 2020

Marzo 2020 — Febrero 2021

Marzo- Mayo 2020

Mayo — Junio 2020

Junio — Diciembre 2020

Diciembre 2020 - Enero 2021

Febrero 2021

Marzo 2020

Marzo — Mayo 2020

Marzo — Mayo 2020

Junio 2020

Junio 20202 — Enero 2021

Enero 2021

Febrero 2021
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ANEXOS



Anexo 1 INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

[ N
D),
IMSS
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
UMAE HGO 3 CMN LA RAZA

CARCINOMAS INFILTRANTES NO PALPABLES DE MAMA: INCIDENCIA,
FRECUENCIA DE RECURRENCIA Y FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS.

Folio
Fecha
Edad ARos: 18-35 afos
35-50arios
50-74 afos
75 o + afios
Cancer de mama Fecha: In situ
en resultado de
biopsia x arpén Infiltrante
Imagen Noédulo

mastografica del
cancer

Calcificaciones

Distorsion de
arquitectura

Multicentricidad Si
/ Multifocalidad

No
Etapa patoldgica 1A
de cancer de
mama IB
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A

1B

MA

B

nc

v

Diametro
maximo del
Tamaino tumoral

Diametro maximo
del tamano tumoral
en milimetros

Tipo Histoldgico

Ductal infiltrante

Lobulillar infiltrante

Otros
Permeacion Ausente
linfovascular
Presente
Grado Grado 1
histolégico
Grado 2
Grado 3
Ganglios No: Ausente
linfaticos con Presente
metastasis
Subtipo Luminal
molecular
Her 2 neu puro
Triple negativo
Cirugia Tipo: Cirugia
consevadora +
BGC
Cirugia
conservadora +

diseccion radical de
axila

Mastectomia
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simple + BGC

Mastectomia
radical modificada

Margen Positivo
quirargico

<1mm

1-10mm

>10mm
Quimioterapia Tipo: Presente

Ausente
Tamoxifeno Presente

Ausente
Inhibidor de Tipo: Presente
aromatasa

Ausente
Radioterapia Presente

Ausente
Recurrencia Fecha: Si

Lugar:
No
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Anexo 2 [N
’

IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL UNIDAD DE EDUCACION,
INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD COORDINACION DE
INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
NOMBRE DEL ESTUDIO: CARCINOMAS INFILTRANTES NO PALPABLES DE

MAMA: INCIDENCIA, FRECUENCIA DE RECURRENCIA Y FACTORES DE
RIESGO ASOCIADOS.

Ciudad de México a

NUMERO DE REGISTRO DEL PROYECTO ANTE CLIS:

Por medio del presente, se esta invitando a que participe en un estudio de
investigacion clinica que se realiza en esta Unidad Médica.

PROPOSITO DEL ESTUDIO.

Este estudio tiene como propdsito conocer el numero de pacientes que fueron
diagnosticados con cancer de mama mediante el uso del arpén como al que usted
se le colocd ademas de conocer en las consultas subsecuentes si volvieron a
presentar nuevamente cancer (recurrencia), esto con la finalidad de conocer los
factores que influyen en que esto suceda y asi poder modificar los que asi sea
posible con la finalidad de mejorar el prondstico de dichas pacientes. Usted ha
sido invitada a participar en este estudio por que cumple los requisitos motivo del
estudio necesarios para el mismo. Al igual que a usted se va a invitar a otras 121
pacientes que hayan sido atendidas en la UMAE HGO 3 CMN La Raza “Dr Victor
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Manuel Espinoza de los Reyes” del 1° de marzo de 2013 al 31 de mayo de 2017, a
las que se les haya diagnosticado cancer infiltrante de mama mediante un biopsia

guiada por arpoén.

PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

Para llevar a cabo el estudio se tomara la siguiente informacion de los registros
clinicos de su expediente: edad, antecedentes heredofamiliares de cancer, sus
habitos de tabaquismo, fecha de biopsia guiada por arpon, asi como que tipo de
lesion presentd y todas sus caracteristicas histopatolégicas y cual fue el
tratamiento usado. Esta informacion sera totalmente confidencial, esto es, sera

conservada de forma tal que usted no pueda ser identificada.

POSIBLES BENEFICIOS QUE RECIBIRA AL PARTICIPAR EN EL ESTUDIO

Usted no recibira ninguna remuneracién econémica por participar en este estudio,
y su participacion no implicara ningun gasto extra para usted. Los resultados del
presente estudio contribuiran a conocer los factores implicados en que la
enfermedad progrese y/o se mantenga y nos permitira establecer estrategias para
modificarlos, los que asi sea posible, y poder disminuir el riesgo de progresion de

la enfermedad.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS.

Dado que unicamente vamos a revisar expedientes y a que nos comprometemos a
guardar de manera estricta la informacion no se prevé algun riesgo por su
participacion en el estudio. El investigador principal se ha comprometido a
responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le planteé acerca de los
procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro
asunto relacionado con la investigacién o con el tratamiento ,en caso de que el

proyecto modificara o interfiriera con el tratamiento habitual.
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PARTICIPACION O RETIRO

Su decision de participacién en este estudio es completamente voluntaria. Si
usted decide no participar, seguira recibiendo la atencion médica brindada por el
IMSS a la que tiene derecho, se le ofreceran los procedimientos establecidos
dentro de los servicios de atencion médica del IMSS. Es decir, que, si no desea
participar en el estudio, su decision no afectara su relacion con el IMSS y su
derecho a obtener los servicios de salud u otros servicios que el derechohabiente
recibe del IMSS. Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de
opinion, usted puede abandonar el estudio en cualquier momento. El abandonar el
estudio en el momento que usted quiera no modificara de ninguna manera los

beneficios que usted tiene como derechohabiente del IMSS.

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD.

La informacion que nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificarla
(como su nombre y afiliacion) sera guardada de manera confidencial y por
separado, al igual que los resultados de sus estudios clinicos, para garantizar su
privacidad. Nadie mas tendra acceso a la informacion que usted nos proporcione
durante su participacion en este estudio, al menos que usted asi lo desee. Cuando
los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, por
ejemplo, no se dara informacion que pudiera revelar su identidad. Su identidad
sera protegida y ocultada. Para proteger su identidad le asignaremos un numero
de folio que utilizaremos para identificar sus datos, y usaremos ese numero en

lugar de su nombre en nuestras bases de datos.

PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS Y ACLARACIONES SOBRE EL
ESTUDIO.

En caso de dudas o aclaraciones sobre el estudio podra dirigirse con alguien
sobre este estudio de investigacién puede comunicarse las 24 horas todos los dias

de la semana:
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Nombre: Dr. José Luis Lépez Lopez. Area de adscripcién Departamento de
Ginecologica Oncologica UMAE HGO 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los de los
Reyes Sanchez” Correo Electronico: lopex_@hotmail.com Matricula: 99358301
Domicilio Av. Vallejo s/n Esq. Antonio Valeriano, Col. La Raza, Azcapotzalco,

Ciudad de México Area de especialidad Ginecologia Oncolégica.

Nombre: Dra. Adriana Esquivel Cervantes. Residente de tercer afo de la
especialidad de rama Ginecologia Oncoldgica. Area de adscripcion Departamento
de Ginecoldgica Oncologica UMAE HGO 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los de
los Reyes Sanchez” Correo Electronico: dra.esquivel@outlook.com. Matricula
98084417. Domicilio: Av. Vallejo s/n Esq. Antonio Valeriano, Col. La Raza,
Azcapotzalco, Ciudad de México. Teléfono: 5579089904.

PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS SOBRE SUS DERECHOS COMO
PARTICIPANTE EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra
dirigirse a: Comité de Etica en Investigacién: Calzada Vallejo esquina Antonio
Valeriano SN. Colonia La Raza Delegacion Azcapotzalco, Ciudad de México. CP
02990. Teléfono (55) 5724 5900 extension 23768, en horario de 07:00 a 13:30

horas o al correo electronico: efreen.montano@imss.gob.mx

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o
alguien me ha leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me ha
dado la oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han sido
contestadas a mi satisfaccion. Se me ha dado una copia de este formato. Al firmar
este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacion que aqui se
describe.
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NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE.

Se me ha explicado el estudio de investigacion y me han contestado todas mis
preguntas. Considero que comprendi la informacion descrita en este documento y
libremente doy mi consentimiento para participar en este estudio de investigacion.

Nombre del paciente Firma

NOMBRE, FIRMA Y MATRICULA DEL ENCARGADO DE SOLICITAR EL
CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas
sus preguntas. Considero que comprendié la informacién descrita en este
documento y libremente da su consentimiento a participar en este estudio de

investigacion.

Nombre, firma y matricula del encargado de obtener el Consentimiento Informado
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FIRMA DEL TESTIGO
Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmé este formato de

consentimiento informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Testigo 1 Firma

Nombre, direccidn, relacion

FIRMA DEL TESTIGO.
Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmé este formato de

consentimiento informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Testigo 2 Firma

Nombre, direccidn, relacion
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