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RESUMEN

Titulo: Experiencia en el manejo del cancer de mama in situ en el Hospital De Oncologia Del
Centro Médico Nacional Siglo XXI de Enero 2015 a Diciembre 2022

Introduccion: El carcinoma ductal in situ es una forma no invasiva de cancer de mama. Su
incidencia estd aumentando debido al uso generalizado de la mastografia de tamizaje. Presenta
varios desafios de diagnostico y manejo en parte debido a su comportamiento relativamente
indolente. El manejo del cancer de mama in situ ha evolucionado considerablemente en las Gltimas
décadas, las estrategias terapéuticas que son la lumpectomia con radiacién o mastectomia,
pudiendo otorga manejo hormonal, A pesar de los estudios de referencia realizados hasta el
momento, el manejo del cancer de mama in situ sigue siendo controvertido y debe individualizarse.
Objetivo: Evaluar los principales abordajes terapéuticos para el manejo del carcinoma intraductal
de mama.

Material y métodos: Se realizo un estudio retrospectivo, observacional, de cohorte y descriptivo
en pacientes con cancer de mama in situ, atendidas el servicio de tumores de mama de la Unidad
Medica de Alta Especialidad Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI a las que
se les haya iniciado un abordaje terapéutico. Se evalué el expediente de cada paciente y se
registraron las caracteristicas clinicas, abordaje quirdrgico, caracteristicas histopatologicas vy el
manejo adyuvante otorgado. Se reporta la informacion utilizando medidas de tendencia central y
dispersion, expresandolos mediante media, desviacion estdndar y porcentajes. El método de
Kaplan Meier se utilizo para estimar la supervivencia libre de enfermedad.

Resultados: Se estudio un total de 129 pacientes entre el periodo de enero 2015 a diciembre
2022. Se presento recurrencia en 6 pacientes (4.65%), con una supervivencia libre de enfermedad
de la poblacién estudiada fue de 105 meses (102.58-108.20). En cuanto al manejo quirurgico, las
pacientes tratadas con cirugia conserva fue de 105 meses en comparacion con las que se realizo
cirugia conservadora con diseccién radical de axila que fue de 96 meses, a las pacientes que se
realizo mastectomia total fue de 106 meses y los pacientes sometidos a mastectomia radical
modificada fue de 96 meses, p=0.059. El periodo libre de enfermedad en las pacientes que se les
otorgo blogue hormonal fue de 108 meses y en las pacientes que no recibieron manejo con
hormonoterapia fue de 92 meses con IC 95%, p=0.001. En cuanto al manejo con radioterapia, se
les otorgo a 48 pacientes (75%) y a 16 pacientes (25%) no recibieron manejo con radioterapia. De
las pacientes que recurrieron y recibieron radioterapia la sobrevida libre de enfermedad fue de 100
meses y en las que no recibieron radioterapia fue de 102 meses, p=0.87.

Conclusiones: Referente al manejo quirdrgico se prefiere realizar procedimientos que sean
menos invasivos para los pacientes y con menor morbilidad, por lo que la realizacion de cirugia
conservadora seguido de manejo con radioterapia, deberia ser la opcion terapéutica mas
recomendada, reservando la mastectomia total en casos que las lesiones sean extensas y no se
garantice un margen negativo. El otorgar manejo adyuvante con hormonoterapia a pacientes que

presenten receptores hormonales positivos confiere un periodo libre de enfermedad mayor.



MARCO TEORICO

El carcinoma ductal in situ (CDIS) se define como una proliferacion maligna de células epiteliales
ductales, que estan confinadas al sistema ductobular de la mama. El limite estructural que
distingue el cancer de mama in situ del invasivo es la membrana basal. La coexistencia de CDIS
y carcinoma invasivo dentro de una lesion, sugiere que el CDIS actlia como una lesion precursora
del carcinoma invasivo, con similitudes en morfologia y perfiles de inmunohistoquimica y genéticos
entre los canceres invasivos e in situ. El modelo de desarrollo del carcinoma ductal invasivo es la
progresion secuencial de hiperplasia, hiperplasia ductal atipica, CDIS y, en Ultima instancia,
carcinoma ductal invasivo, sin embargo, la progresion de carcinoma ductal in situ a carcinoma

ductal infiltrante no es absoluta esto puede suceder en el 13%-50% de los casos?.

La mediana de edad de aparicién del carcinoma ductal in situ es de 55 afios, aproximadamente
de 3 a 5 afios menos que la del cancer de mama invasivo, mas de 60 000 mujeres son
diagnosticadas con carcinoma ductal in situ cada afio en los Estados Unidos, > 7000 en el Reino

Unido y > 2500 en los Paises Bajos?.

En la época anterior a la aparicion de la mastografia, el carcinoma ductal in situ era una lesion
palpable que representaba aproximadamente del 1 al 2% de los casos. Con la adopcién de la
mastografia de deteccidn, la incidencia de CDIS ha aumentado considerablemente y ahora
representa el 15-20% de todos los canceres de mama y casi siempre se detectan por

microcalcificacioness.

Se ha reconocido que el cancer de mama puede estar asociado con microcalcificaciones, mas del
90% de los CDIS se diagnostican mediante mastografia, por el descubrimiento de focos de
microcalcificaciones (80-85% de los casos) de morfologia, topografia y extensién variables.
Existen microcalcificaciones redondeadas, puntiformes o irregulares, lineales, pulverulentas,
vermiculares, con diferentes riesgos de malignidad. Estas microcalcificaciones se clasifican seguin
la clasificacion Breast Imaging Reporting and Data System (BIRADS). La mastografia también
detecta distorsiones arquitecténicas y nédulos, el objetivo de este método diagnostico se basa en
la presencia y el patrén de calcificaciones. Se observa multifocalidad o multicentricidad en el 10 al

25% de los casos, y aumenta en relacion con el tamario de la lesion?.

La base biologica de las microcalcificaciones en la mama no esta bien definida. Es frecuente
observar microcalcificaciones en lesiones benignas asi como en lesiones pre invasivas de la
mama. Debido a que las lesiones in situ tienden a presentar microcalcificaciones con mayor
frecuencia que el carcinoma invasor, es comun que la incidencia de deteccién de lesiones pre

invasivas haya aumentado significativamente (hasta un 20%) tras el tamizaje mastografico®.



El carcinoma ductal in situ a menudo se considera una forma temprana de cancer de mama (etapa
0).% El diagnéstico puede confirmarse mediante biopsias centrales o biopsias bajo aspiracion; estas
Gltimas muestras son mucho mas fiables (menor riesgo de subestimar una lesion infiltrante) y
representativas para los patélogos. El riesgo de subestimar una lesion infiltrante ronda el 20% y
se correlaciona con el tamafio de la lesion, el grado nuclear intermedio o alto y, para algunos, la
ausencia de receptores hormonales. Algunos estudios mostraron una ligera tendencia a que el
carcinoma ductal in situ de alto grado progrese a cancer de mama invasivo, pero otros demostraron

gue el grado no esta significativamente asociado con el riesgo de recurrencia invasiva local®.

El pat6logo debe especificar:
. Tipo arquitectdnico: micropapilar, sélido, cribiforme, masivo o comedocarcinoma.
. Grado nuclear: bajo, intermedio o alto (aunque sabiendo que el 20-30% de los casos son

formas “mixtas” con varios contingentes diferentes).

. Presencia o ausencia de necrosis.
. Tamafio histologico (dimensiones méaximas en mm).
. Estado de los méargenes de escision (con medidas).

Estos dos Ultimos pardmetros solo se pueden especificar en la pieza de escision. La evaluacion
de los receptores hormonales y la sobreexpresion de Her 2 no se realiza de forma sistemética pero

podria tener valor prondstico’.

La evaluacion axilar del CDIS diagnosticado en la biopsia preoperatoria es controvertida. Por
definicion, CDIS es una lesién preinvasiva y carece de la capacidad de hacer metastasis; sin
embargo, cuando el carcinoma ductal in situ se diagnostica mediante una biopsia con aguja
gruesa, existe una tasa de mejora de aproximadamente el 25% a carcinoma invasivo en el
momento de la escision quirdargica debido a las limitaciones de muestreo de la biopsia y el andlisis
patoldgico. Las variables preoperatorias que aumentan significativamente su estadificacion
incluyen una aguja de biopsia mas fina (14G), tumor de mayor tamafio (>20 mm), lesién de alto

grado, lesion palpable y caracteristicas mastograficas®.

En la actualidad, se tratan todas las lesiones de CDIS y el tratamiento incluye una mastectomia o
una cirugia conservadora de la mama complementada con radioterapia. Sin embargo, la mayoria
de las lesiones de CDIS permanecen indolentes. La dificultad para distinguir las lesiones in situ de
las potencialmente invasivas puede conducir a un tratamiento excesivo de esta afeccion en
muchos pacientes. Después de la cirugia de conservacion de mama, agregar radioterapia y terapia
hormonal reduce el riesgo de recurrencia de la enfermedad, pero no tiene impacto en la mortalidad.
Las pautas nacionales permiten la omision del tratamiento con radiacion después de la

lumpectomia para pacientes con carcinoma ductal in situ de bajo riesgo, aunque sin especificar



criterios para definir el bajo riesgo. Los resultados a largo plazo después de la cirugia de

conservacién mamaria con radioterapia muestran altas tasas de control local y supervivencia®.

Mastectomia

La mastectomia total es una opcidon muy valida para cualquier paciente con carcinoma ductal in
situ debido a su baja tasa de recurrencia local del 1-3% a diez afios. Las indicaciones clinicas
actuales para la mastectomia son caracteristicas de alto riesgo de CDIS, multicentricidad y
afectacion difusa que requiere una reseccion extensa del parénquima mamario con resultados
estéticos desfavorables, a peticion de la paciente (muchas veces en el contexto de una mutacion
BRCAL o0 BRCA?2), se debe realizar una mastectomia simple, en este caso con toma de muestras
del ganglio centinela, porque el riesgo de micro invasion aumenta mas alla de un tamafio de lesion
de 2.5 cm. La tasa de recidivas locales varia entre el 1-3% y estas son casi siempre invasivas.
Algunos autores realizan mastectomias con preservacion del complejo areola-pezén) con tasas de
recidivas locales del 3-5%. En algunos carcinoma ductal in situ muy extensos, con margenes de

profundidad de < 2 mm, puede estar indicada la irradiacion parietal de respaldo?®.

La mastectomia con preservacion del pezon también se usa de manera selectiva en pacientes con
CDIS sin aumento de la recurrencia. Sin embargo, la tasa de recurrencia local después de la
mastectomia con preservacion de la piel fue mas alta (tasa de recurrencia local a los 8 afios del
5.6 % frente al 0 %) en comparacién con la mastectomia simple en una cohorte de 199 pacientes
sometidas a mastectomia por carcinoma ductal in situ. Por lo tanto, la mastectomia total es un
tratamiento eficaz para quienes tienen carcinoma ductal in situ extenso o multicéntrico, que daria
lugar a resultados cosméticamente inaceptables después de la lumpectomia, y para quienes no

quieren o no pueden someterse a radioterapia®’.

Cirugia Conservadora

Con el descubrimiento progresivo de lesiones subclinicas de muy pequefio tamafio gracias al
cribado, varios autores realizaron cirugia conservadora exclusiva, pero con tasas de recurrencia
local a los 8-10 afios del 20-35%. Por lo tanto, la radioterapia (RT) se agreg6 al tratamiento. En
todos los casos de cirugia conservadora, incluso en el caso de la cirugia oncoplastica, la
identificacién de la lesién (con alambres metalicos colocados previamente por los radiélogos) es
muy importante, y es fundamental obtener una extirpacion completa, idealmente con margenes
libres de tumor de al menos 2 mm, segun varias recomendaciones internacionales, con el fin de
minimizar el riesgo de recidiva local. En 20 a 30% de los casos, esto requiere revisiones de

ampliacién para optimizar la escision*2.

El manejo de la conservacion de la mama con lumpectomia en combinacién con o sin radiacién

también gener6 un gran debate sobre el beneficio de la radioterapia adyuvante después de la



lumpectomia. Como resultado, se realizaron cuatro ensayos aleatorios (NSABP B-17, EORTC,
UK/ANZ y Swedish Breast Cancer Group) para responder a esta pregunta. Estos estudios
demostraron un beneficio constante de la radioterapia en combinacién con la conservacion de la
mama en comparacion con la conservacion de la mama sola. Un metanalisis realizado por el Early
Breast Cancer Trialists Collaborative Group (EBCTCG) encontrd que la radioterapia reduce el
riesgo a 10 afios de eventos mamarios homolaterales de carcinoma ductal in situ o carcinoma
invasivo en un 15.2 % (12.9 % frente a 28.1% p < 0.0001) independientemente de la edad de
diagnéstico, extension de la cirugia conservadora de mama, uso de tamoxifeno, método de
diagnéstico de CDIS, estado de los margenes, focalidad, grado, comedo necrosis, arquitectura o
tamafio del tumor. Por lo tanto, se recomienda el uso rutinario de radioterapia adyuvante después

de la terapia de conservacion del seno para carcinoma ductal in situ'®,

Biopsia de ganglio centinela (BGC)

ElI CDIS puro no da lugar a metastasis en los ganglios linfaticos, pero existe el riesgo de encontrar
uno o mas focos microinvasivos en la muestra anatomopatolégica final. Este riesgo se correlaciona
principalmente con el tamafio de la lesién (especialmente mas alla de 4 cm) y el alto grado
nuclear4,

La exploracion del contenido axilar para CDIS estéa indicada solo en pacientes seleccionadas dado
gue la afectacion axilar sin invasion de la membrana basal es rara y el riesgo de linfedema tras la
biopsia del ganglio centinela no es despreciable (5%). Sin embargo, un metanalisis reciente
inform6 un riesgo de discordancia entre los resultados de la biopsia con aguja gruesa y la muestra
quirargica final. Knuttel et al. demostraron una subestimacion de casi el 19.1% (95% IC, 18.1-21.3)
y una sobreestimacion del 9.3 % (95% IC, 7.7-11.4%) del grado con biopsia con aguja gruesa en
comparacion con el reporte de patologia final. Los investigadores del Memorial Sloan-Kettering
observaron la incidencia de ganglios centinela positivos después del carcinoma ductal in situ en
470 pacientes de alto riesgo y observaron que 43 pacientes (9%) tenian ganglios linfaticos
centinela positivos. Como resultado, existe el riesgo de sobre estadificar el CDIS a carcinoma
invasivo en el reporte patologia final y la necesidad de descartar la afectacion de los ganglios
linfaticos axilares en estos pacientes. La Guia de préctica clinica de la Sociedad Estadounidense
de Oncologia Clinica recomienda la biopsia del ganglio linfatico centinela (BGC) para mujeres con
carcinoma ductal in situ que planean someterse a una mastectomia, CDIS de gran tamafio (>5
cm), enfermedad multicéntrica o lesion palpable diagnosticada por estudio de imagen o examen
clinico que es sospechoso de cancer invasivo. La BGC realizada después de la mastectomia es
técnicamente desafiante y potencialmente inexacta debido a la interrupcion del drenaje linfatico.
Solo el 1-2% de los pacientes con CDIS puro tendran metastasis en los ganglios axilares, sin duda
por cancer oculto invasivo. Los pacientes de NSABP B-17 y B-24 tenian un riesgo de recurrencia
ganglionar ipsilateral de menos del 1%, independientemente del uso de radiacidon o tamoxifeno.

Por lo tanto, la evaluacién de rutina de la estadificacion axilar para DCIS es innecesaria excepto



en casos de alto riesgo cuando el riesgo de cancer ductal invasor oculto es alto o mastectomia
planificada. La razén para realizar una biopsia de ganglio centinela en pacientes que se someten
a una mastectomia es la incapacidad de realizarla mas tarde en caso de que se detecte un cancer

invasivo!®.

Terapia hormonal

Las terapias dirigidas contra los receptores hormonales y HER 2 en cancer de mama han mejorado
la supervivencia general en las Ultimas dos décadas, con tasas de supervivencia a 5 afios en varios
paises que ahora se acercan al 90%%,

NSABP B-24 demostré el beneficio de la terapia hormonal adyuvante para carcinoma ductal in situ
después de la cirugia conservadora de mama con lumpectomia y radiacién. A las pacientes con
CDIS con receptor de estrogeno (RE) o receptor de progesterona (RP) positivo se les administré
tamoxifeno como terapia adyuvante (76% de las pacientes elegibles inscritas en el estudio). A los
diez afos, las pacientes que recibieron tamoxifeno adyuvante y que tenian CDIS hormonal positivo
demostraron una disminucién significativa en el riesgo de recurrencia del cancer de mama (HR
0.49; p < 0.001). Sin embargo, para los pacientes con CDIS negativo para RE, no hubo beneficio
con el tamoxifeno adyuvante. En mujeres posmenopdausicas, NSABP B-35 evalu6 el beneficio de
anastrozol frente a tamoxifeno como terapia hormonal adyuvante después de la cirugia de
conservacion mamaria. Para los pacientes mayores de 60 afios, hubo una eficacia similar en los
dos tratamientos farmacol6gicos. Sin embargo, en comparacién con pacientes menores de 60
afios, hubo un menor riesgo de recurrencia del tumor de mama homolateral con anastrozol. Para
evaluar el papel individual de la terapia hormonal y la radioterapia versus la observacién, el estudio
UK/ANZ aleatorizé en un disefio factorial 2x2 para observacion, radiacion adyuvante con
tamoxifeno, radiacién sola o tamoxifeno solo para pacientes con carcinoma ductal in situ tratados
con lumpectomia. Un total de 1694 pacientes fueron aleatorizados con una mediana de
seguimiento de 12.7 afios. Se observé que la radioterapia tiene una reduccién del riesgo de
eventos mamarios ipsilaterales (HR 0.41, IC del 95% 0.30-0.56; p < 0.0001), pero no tuvo ningdn
efecto sobre los eventos mamarios contralaterales. Sin embargo, el tamoxifeno demostré una
reduccidn total del riesgo mamario, con una disminucién de la recurrencia del CDIS ipsilateral (HR
0.70, 0.51-0.86; p < 0.03) y eventos contralaterales (HR 0.44, 0.25-0.77; p < 0.005). ), pero ningun
efecto sobre la enfermedad invasiva ipsilateral (HR 0.95, 0.66-1.38; 18 p < 0.80). A pesar del claro
beneficio de la terapia hormonal para CDIS positivo para RE, la terapia hormonal se recomienda
en menos del 40% de los pacientes, y menos de un tercio de los pacientes cumplirdn con esta
terapia?’.

Radioterapia
La irradiacion del CDIS se basa en la de los canceres invasivos, generalmente administrando una

dosis dentro de los 50 Gy en 25 fracciones de 2 Gy, con 0 sin superposicion pericicatricial



(refuerzo) de 10 a 16 Gy. Nunca hay irradiaciéon de los ganglios linfaticos. Resultados de
metanalisis y ensayos aleatorizados con y sin radioterapia: varios estudios retrospectivos han
demostrado una reduccion del 50 al 60% en la tasa de recurrencias locales tanto in situ como
invasivas con la adicion de radioterapia después de la cirugia conservadora (CC)8. Este beneficio,
gue aumenta con el tiempo, fue independiente de las caracteristicas de la lesién (grado/estado de
los margenes/tamafio), modo de diagnéstico (clinico versus radiolégico), tipo de cirugia
(cuadrantectomia versus lumpectomia) y edad, sin embargo, con menos beneficio para mujeres

menores de 50 afios?®.

El sobretratamiento es un desafio importante en el manejo clinico del cAncer de mama. Dos grupos
de pacientes sujetos a sobretratamiento son aquellos con carcinoma ductal in situ y aquellos con

cancer de mama con receptor de estrogeno positivo?’.

La puntuacion Oncotype DX DCIS de 12 genes (también conocida como DCIS Score) es una
prueba de biomarcadores moleculares que proporciona los riesgos previstos de recurrencia local
a 10 afios y el subconjunto de recurrencia local invasiva para carcinoma ductal in situ después de
la escision quirdrgica sin radioterapia. La puntuacion incluye siete genes relacionados con el
cancer y cinco genes de referencia. La puntuacion se desarrollé y validé de acuerdo con los
criterios rigurosos para el desarrollo y la implementacion clinica de biomarcadores tumorales

definidos?.

El indice de pronéstico de Van Nuys se describid por primera vez en 1996 como una herramienta
de toma de decisiones para el manejo del CDIS utilizando cuatro factores pronésticos que incluyen
la edad, el tamafio del tumor, el ancho del margen y la clasificacion patologica (grado nuclear y
presencia de comedonecrosis). El sistema de puntuaciéon inicial se correlaciond con
recomendaciones de tratamiento de escision solo para puntuaciones bajas de 3 o 4, radioterapia
para puntuaciones intermedias de 5, 6 0 7, y consideracion de mastectomia para puntuaciones
altas de 8 0 9. Sin embargo, el sistema de puntuacién luego cambid a un umbral mas alto para la
radiacion con puntajes de 7-9 y mastectomia de 10-12. El motivo del ajuste fue que no hubo
cambios en las tasas de recurrencia a los 12 afios para aquellos con o sin radiacion para puntajes
de 4 a 6 en comparacién con una reduccion de recurrencia local del 15 % para aquellos que
recibieron radiacién para puntajes de 7 a 9. Se recomendd la mastectomia para puntajes en el
grupo de alto riesgo de 10-12 debido a la recurrencia de casi el 50% a los 5 afios. El indice
Pronostico de Van Nuys publicado en 2003 no es una herramienta Optima para la eleccion de
pacientes con carcinoma ductal in situ. Los rangos relacionados con la edad, el tamafio del tumor
y el tamafio del margen, a los que se les dio un valor numérico especifico, no son consistentes
con los resultados de las investigaciones actuales y las recomendaciones de las sociedades

cientificas?2.



El nomograma Memorial Sloan-Kettering para CDIS de Rudloff et al. en 2010 utilizé 10 variables
clinicopatolégicas (edad al diagnéstico, antecedentes familiares, presentacion inicial, radiacion,
terapia endocrina adyuvante, grado nuclear, necrosis, margenes, nimero de escisiones, afio de
cirugia) para predecir recurrencia ipsilateral a 5 y 10 afios en 1868 pacientes de 1991 a 2006. Las
variables que se considero6 que tenian la mayor influencia en la prediccion de recurrencia ipsilateral
incluyeron la radioterapia adyuvante o la terapia endocrina, la edad, el estado del margen, el
ndamero de escisiones y el periodo de tratamiento. Este nomograma fue el primero en intentar
predecir el recurrencia ipsilateral después de la reseccion de CDIS en funcion de varios factores
de riesgo. Los criticos de este nomograma citan la falta de validacidn externa, sin incluir el tamafio

del tumor como variable, y la inclusion de la terapia endocrina??,

Recurrencias locales

La mayoria de las recurrencias locales ocurren entre 4 y 7 afios después de cirugia conservadora
+ radioterapia. Pueden descubrirse clinicamente (induracion o retraccion de la cicatriz) pero mas
frecuentemente radiolégicamente, con la aparicion de nuevas microcalcificaciones, un area de
sobredensidad o una distorsion arquitectonica. La mayoria de las recurrencias locales ocurren
cerca del sitio inicial del tumor. En la mitad de los casos se trata de un nuevo foco de CDIS, pero
en el resto se trata de recurrencia local invasivo?. El pronéstico global es bueno (3% de mortalidad
especifica a los 15 afios), pero las recidivas locales invasivas pueden dar lugar a metastasis en el
12-15% de los casos?®.

La expresion de LGR5 también se puede utilizar para reconocer tumores con receptores
hormonales de alto grado con mayor riesgo de recurrencia y muerte debido a cancer de mama, un

criterio prondstico que mejoraria el diagnostico clinico?®.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢,Cual es la experiencia en el tratamiento de paciente con diagnéstico de carcinoma intraductal en

el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI?

JUSTIFICACION

El carcinoma ductal in situ (CDIS), se define como la proliferacién de células malignas que se
originan en los ductos de la mama cuya principal caracteristica es que no ha traspasado la
membrana basal ductal. Este hospital es un centro de referencia para el diagndstico y
tratamiento del cancer de mama por lo que es importante conocer la experiencia en el abordaje
terapéutico, tanto en el manejo quirdrgico inicial como en el manejo adyuvante. En el Hospital de
Oncologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI no existen reportes que describan los diferentes

tratamientos quirdrgicos realizados y el manejo adyuvante recibido, asi como la supervivencia libre



de enfermedad en este grupo de pacientes por lo que es importante conocer el abordaje

terapéutico de esta patologia y comparar los resultados con la casuistica mundial.

OBJETIVOS
Objetivo General
Determinar los principales abordajes terapéuticos, tanto quirargico como adyuvante, para el

manejo del carcinoma intraductal de mama.

Objetivos especificos

o Determinar el numero de pacientes con carcinoma intraductal de mama en la UMAE
Hospital de Oncologia del Centro Medico Nacional Siglo XXI

e Conocer las caracteristicas clinico patologicas de las pacientes con carcinoma ductal in
situ de mama.

e Clasificar a los pacientes segun receptores de inmunohistoquimica: Receptor de
estrégeno (RE), Receptor de progesterona (RP), Her2Neu.

e Describir el periodo libre de enfermedad en pacientes con carcinoma intraductal de mama

en la UMAE Hospital de Oncologia del Centro Medico Nacional Siglo XXI

HIPOTESIS DE TRABAJO

En este estudio no se plantea hipétesis.

MATERIAL Y METODOS
Tipo de estudio
e Tipo de Investigacion: clinica.

e Tipo de estudio: retrospectivo, observacional, cohorte y descriptivo.

Universo de trabajo
Pacientes con carcinoma ductal in situ de mama, atendidas en el servicio de Tumores de mama
de la Unidad Medica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia del Centro Medico Nacional Siglo

XXI alas que se les haya realizado manejo quirargico.

Obtencién de la muestra
Se incluyo el total de pacientes tratadas por carcinoma intraductal de mama (1° de enero del 2015
al 31 de diciembre del 2022) en el servicio de tumores de mama de la Unidad Médica de Alta

Especialidad, Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.



Seleccién de participantes

Mediante la revision y captura del registro y censo de pacientes con cancer de mama que se

encuentra en el servicio de tumores de mama de la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital

de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Ademas, se cuantificé la totalidad de las

pacientes con diagnéstico de cancer de mama in situ registrados del 1° de enero del 2015 al 31

de diciembre del 2022.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién

» Pacientes con diagnostico histopatologico de carcinoma intraductal de mama.

» Pacientes tratadas con manejo quirurgico.

Criterios de no inclusion

» Pacientes con reporte de carcinoma ductal invasor o microinvasor.

» Pacientes con diagnostico de carcinoma lobulillar in situ

* Pacientes que no hayan recibido manejo quirurgico.

Criterios de exclusién

* Recoleccion incompleta de datos.

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Variable Definicién conceptual Definicién Tipo de
operacional variable
Edad Tiempo transcurrido desde el momento del Variable
nacimiento de la persona. afos continua
Menopausia Mujeres con ooforectomia bilateral. Edad
mayor de 60 afios, mujeres menores de 60 -Pre Variable
afios con amenorrea por 12 meses 0 mas en menopausica | cualitativa
ausencia de quimioterapia, tamoxifeno, -Post dicotomica
toremifeno o supresion ovarica y niveles de menopadusica
hormona foliculo estimulante (FSH) y estradiol
en rangos de postmenopausia
Nédulo palpable | Hallazgo anormal en la exploracion mamaria Si nominal
caracterizada por una masa o tumor palpable. | no
Diagnostico Dirigido: Mastografia realizada por -Dirigido Cualitativa
presencia de signos y sintomas. -Pesquisa. dicotémica

Pesquisa: mastografia. Realizada a
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mujeres a partir de los 40 afios.

Microcalcificacio | Presencia de imagenes radiolicidas en la | Si nominal
nes mastografia, asociadas a cambios en la | No
densidad mamaria que sugieren cambios en el
tejido
Multicentricidad | Lesiones localizadas en diferentes cuadrantes | Si nominal
o distancia mayor de 5 cm entre ellas en | No
sistemas ductales distintos
Tratamiento Manejo quirargico inicial a la mama realizado 1- Cirugia
quirdrgico en pacientes con EC 0 conservadora | Variable
Definiendo como: 2-Mastectomia | cualitativa
1. Cirugia conservadora como la reseccion total dicotomica
tridimensional del tumor con margenes
negativos incluyendo: cuadrantectomia,
cirugia guiada por arpén, ampliacién de
margenes, etc.
2. Mastectomia total la reseccién de la
totalidad de la glandula mamaria e
incluye: mastectomia total, mastectomia
ahorradora de piel y/o CAP.
Biopsia de | Técnica para el manejo de la axila utilizada -Si Variable
ganglio centinela | para la reseccion del primer relevo ganglionar | -no cualitativa
de tumores de la mama utilizando dicotomica
radiofdrmaco o colorante, con la finalidad de
realizar diagnéstico del estatus ganglionar y
sin complementacion de la diseccién radical de
axila.
Técnica de | Procedimiento o técnica utilizada para la - Radiocoloide | Variable
mapeo linfatico identificacién y marcaje del ganglio centinela - Colorante cualitativa
en forma prequirdrgica. - Ambos nominal
NUmero de | Cuantificacion por histopatologia de ganglios -1 ganglio Variable
ganglios axilares obtenidos mediante la técnica de BGC g g:ﬂg::gz cuantitativa
resecados = 4 ganglios continua
Margen Medicién de la distancia entre el foco mas Negativo nominal
quirdrgico proximo CDIS y el margen entintado. Se Positivo
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considera borde quirdrgico negativo cuando

dista >2 mm
Tratamiento Todo tratamiento antineoplasico administrado - Nada
adyuvante adicional a un tratamiento primario. -Radioterapia | Variable
(RT) cualitativa
- ordinal
Hormonoterapi
a
Receptores de | Hace referencia al grupo de receptores Si Cualitativa
estrogeno celulares que son activados por la hormona No nominal
17B-estradiol o estrégeno dicotomica
Receptores Positivo (3+), negativo (0-1+), indeterminado | Positivo Cualitativa
HER2 (2+). Se debe de buscar la amplificacion de negativo nominal
Her 2 cuando el resultado es indeterminado: dicotomica
se realizara CISH o SISCH y se tomara en
cuenta en resultado final de esta
prueba(negativo o positivo).
Receptores Hace referencia al grupo de receptores Si Cualitativa
progestagenos celulares que son activados por la hormona no nominal
progesterona dicotémica
Grado El grado tumoral se clasifica acorde a la | -Grado 1 Cualitativa
histologico observacién de grado nuclear, pleomorfismo | -Grado 2 ordinal
celular, numero de mitosis y presencia de | -Grado 3
necrosis.
Patrén Grupo heterogéneo de lesiones que | -Comedo Cualitativa
arquitectural clasicamente se clasifican en varios subtipos de | -Cribiforme ordinal.
acuerdo con el perfil histolégico. -Papilar
-Solido
-Micropapilar
Tamafio tumoral | Multiplicacién del nimero de laminillas con Tamafio en Cuantitativa
tumor por 4 mm (grosor del corte para la milimetros continua
inclusién) o medir el diametro mayor en (mm)
laminilla, cuando es foco Unico. Se tomara
como tamafio del tumor la medida que resulte
mayor de las anteriores.
Periodo libre de | Espacio de tiempo entre la erradicacion del meses Cuantitativa
enfermedad tumor y su reaparicion. discontinua
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RECOLECCION DE DATOS

Una vez que el comité de investigacion local aprobé el protocolo, se llevo a cabo a la recoleccién
de datos mediante el andlisis del registro y censo pacientes tratadas por carcinoma ductal in situ
gue se encuentra en el servicio de Tumores de Mama de la Unidad Médica de Alta Especialidad,
Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI del 1° de enero del 2015 al 31 de
diciembre del 2022.

Se seleccionaron las pacientes tratadas por cancer intraductal, se capturaron los datos para
solicitar los expedientes clinicos a revision en el Archivo Médico. Se analizaron los expedientes
verificando los criterios de inclusién al estudio, asi como los registros de cirugia recolectando en

la base de datos las variables seleccionadas.

Instrumentos de medicién: Mediante hoja de captacién de datos, ver anexo.

ANALISIS ESTADISTICO PROPUESTO

Se describieron las caracteristicas de las pacientes tomando en cuenta los criterios de inclusion y
exclusion. Se describio en la hoja de captura de datos las variables clinicas e histopatolégicas de
cada paciente. Se report6 la informacion utilizando medidas de tendencia central y dispersion,
expresandolos mediante media, desviacidn estandar y porcentajes. El método de Kaplan Meier se
utilizo para estimar la recurrencia local, se utilizo el paquete estadistico SPSS 25. Se presenta la

informacion en tablas y gréficas.

Ambito geogréafico donde se desarrollara la investigacion

Servicio de Tumores de Mama de la Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI

Recursos humanos

Dra. Maria Susana Hernandez Flores y Dr. René Antonio Gonzalez Barreto.

Recursos materiales y financieros

No contamos con ningln patrocinio, los gastos fueron absorbidos por los investigadores.

Difusién de los resultados

Los resultados se publicaron en forma de tesis.
Factibilidad

El estudio es factible, pues en el Hospital se atienden en promedio 500 pacientes con cancer de

mama al afo, por lo que es posible llevar a cabo el estudio en tiempo y forma.
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CONSIDERACIONES ETICAS DEL ESTUDIO
1.- El investigador garantiza que este estudio tiene apego a la legislacion y reglamentacién de la
Ley General de salud en materia de investigacion para la Salud, lo que brinda mayor proteccién a

los sujetos del estudio.

2.- De acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, este proyecto esta considerado como investigacion sin riesgo ya que
Unicamente se consultaran registros del expediente clinico y electronico, ya que se trata de un

estudio observacional, en el que no se realiza ninguna intervencién experimental.

3.-Los procedimientos de este estudio se apegan a las normas éticas, al Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacién en Salud y se llevaran a cabo en plena conformidad
con los siguientes principios de la “Declaracién de Helsinki” (y sus enmiendas en Tokio, Venecia,

Hong Kong y Sudafrica) donde el investigador garantiza que:

a. Se realiz6 una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema a realizar.

b. Este protocolo sera sometido a evaluacion y aprobado por el Comité Local de Investigacion
y el Comité Local de Etica en Investigacion de la UMAE Hospital de Oncologia Centro Médico
Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Saocial.

c. Debido a que para el desarrollo de este proyecto Unicamente se consultaran registros del
expediente clinico y electrénico , y no se registraran los datos confidenciales que permitan la
identificacién de las participantes, no se requiere carta de consentimiento informado

d. Este protocolo seré realizado por personas cientificamente calificadas y bajo la supervision
de un equipo de médicos clinicamente competentes y certificados en su especialidad.

e. Este protocolo guardara la confidencialidad de las personas.

f. Los pacientes no se benefician de forma directa de este estudio, sin embargo, la utilidad del
estudio radica en conocer el tratamiento que se otorgé a las pacientes con cancer de mama

in situ y los desenlaces clinicos en el tiempo establecido.

4. Se respetaran cabalmente los principios contenidos en el Cédigo de Nuremberg y el Informe

Belmont.

ORGANIZACION DE LA INVESTIGACION

El protocolo fue sometido al Comité Local de Investigacién y Etica en Investigacion en Salud de la
Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Una vez aprobado, el protocolo se realiz6 en 4 meses. Dos meses para la recoleccion de datos y
dos meses para realizar el analisis estadistico y elaborar el reporte que tenga como resultado final

la presentacion de una tesis de especialidad en Ginecologia Oncoldgica.
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RESULTADOS

Se observd que durante el periodo del estudio se trataron 129 pacientes con diagnéstico de
carcinoma intraductal de las cuales cumplieron con los criterios de seleccion en el periodo
comprendido entre enero 2015 y diciembre 2022 la edad media de aparicion fue de 57.88 afios +
11.72, de los cuales 127 pacientes fueron mujeres (98.45%) y solo 2 pacientes fueron hombres
(1.55%). (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas Clinicas de pacientes con CDIS

Edad 57.88 £ 12.035
Peso 68.4+12.7
Talla 1.56 +0.06
IMC 28.2+5
. Pre menopausicas 37 29.13%
Estado Menopadusico o
Postmenopausicas 90 70.87%
Hipertension 38 29.46%
o Diabetes Mellitus 15 11.63%
Comorbilidades S
Hipotiroidismo 13 10.07%
Ninguna 63 48.84%
5 Si 36 27.91%
Nédulo Palpable
No 93 72.09%
) o Si 88 68.22%
Microcalcificaciones
No 41 31.78%
; » i Tamizaje 86 66.67%
Indicacion de Mastografia o
Dirigido 43 33.33%
. . Si 21 16.28%
Datos de Multicentricidad
No 108 83.72%

En cuanto al estado menopausico se encontrd6 a 37 pacientes (29.13%) en estado pre
menopdusico y a 90 pacientes (70.87%) en estado post menopadusico. Respecto a la presentacion
clinica, las pacientes que presentaban nddulo palpable fueron 36 pacientes (27.91%) mientras que
las que no presentaban lesion palpable fueron 93 pacientes (72.09%). De los hallazgos
radiolégicos 88 (68.22%) pacientes presentaban microcalcificaciones en la mastografia.

De acuerdo con el subtipo molecular, 76 pacientes los cuales fueron Luminal A (58.91%), seguido
de Luminal B con 39 pacientes (30.23%) y HER 2 sobre expresado en 7 pacientes (5.43%), 7

pacientes no expresaron receptores hormonales ni HER 2 (5.43%).
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Subtipos Moleculares
70.00%

58.91%

60.00%

50.00%

40.00%

30.23%

30.00%
20.00%

10.00% 5.43% 5.43%

Porcentaje

0.00%

® Luminal A ®Luminal B ®HER 2 Sobreexpresado B Triple Negativo

Grafica 1. Perfiles Moleculares reportados en la inmunohistoquimica de las pacientes con CDIS

El grado histolégico fue Grado | en 23 pacientes (17.83%), Grado Il en 55 pacientes (42.64%) y
Grado Il en 51 pacientes (39.53%), en cuanto al patron arquitectonico se reporto tipo comedo en
37 de los pacientes (28.68%), mientras que cribiforme 36 pacientes (27.91%), solido en 35
pacientes (27.13%), papilar en 17 pacientes (13.18%) y micropapilar en 4 pacientes (3.1%).

Morfologia Arquitectonica

Micropapilar
Papilar 3%
13% Comedo
29%

Solido
27%

Cribiforme
28%

Grafica 2. Tipo arquitectural reportado en estudio de patologia de los pacientes con CDIS.
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En cuanto al tratamiento quirurgico se realizo mastectomia total a 60 pacientes (46.51%) y a 62
pacientes se les realizo cirugia conservadora de mama (48.06%), mientras que a 2 pacientes se
les realizo cirugia conservadora y diseccion radical de axila (1.55%) y a 5 pacientes se realizo

mastectomia radical modificada (3.88%).

De las pacientes que se les realizo cirugia conservadora 20 pacientes (31.25%) se encontro
margenes positvos, los cuales fueron ampliados en todos lo casos (100%), y encontrandose

negativos en el reporte histopatologico definitivo.

Respecto a la biopsia de ganglio centinela se le realizo a 70 pacientes (54.26%), en cuento a la
técnica empleada se coloco azul patente a 48 pacientes (68.57%) mientras que la técnica con
radiofarmaco se aplico a 12 pacientes (17.14%) y la utilizacion de doble marcaje se realizo a 10
pacientes (14.29%). La media de ganglios centinela disecados fue de 2.58 + 2.31 y el promedio
de ganglios resecados a las pacientes sometidas diseccion radical de axila tanto a las que se

realizo mastectomia y cirugia conservadora fue de 18.71 + 5.25.

Se presento recurrencia en 6 pacientes (4.65%), con una supervivencia libre de enfermedad de la
poblacion estudiada fue de 105 meses con un IC al 95% (102.58-108.20). (Grafica 3)
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Grafica 3. Supervivencia libre de enferemdad.
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En cuanto al sitio de recurrencia, 4 paciente recurrieron de manera local (66.66%), 1 paciente

presento recurrencia ganglionar (16.67%) y 1 paciente (16.67%) recurrencia pulmonar. (Tabla 2)

Tabla 2. Patron de recurrencia de los pacientes con CDIS

Cirugia n=6
Recurrencialocal in situ 3
Recurrencia local invasor 1
Recurrencia regional (invasor) 1
1

Recurrencia a distancia (invasor)

La sobrevida libre de enfermedad en cuanto al manejo quirdrgico, las pacientes tratadas con
cirugia conserva fue de 105 meses con un IC de 95% en comparacion con las que se realizo
cirugia conservadora con diseccion radical de axila que fue de 96 meses con un IC de 95% (Tabla
3). Mientras que a las pacientes que se realizo mastectomia total fue de 106 meses con IC 95% y
las supervivencia libre de enfermedad en las pacientes sometidas a mastectomia radical
modificada fue de 96 meses con IC 95%; p=0.059. (Grafica 6)
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Grafica 6. Supervivencia libre de enfermedad en cuanto al procedimiento quirdrgico.
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Tabla 3. Recurrencia en cuanto a manejo quirdrgico
Cirugia n=6
Cirugia Conservadora 2
Cirugia Conservadora + Diseccién radical de axila 1
Mastectomia Radical Modificada 1
2

Mastectomia Total

Del tratamiento medico que se otorgo, las pacientes que recibieron hormonoterapia fueron 106
pacientes (92.17%), de las cuales 78 pacientes (73.58%) se les otorgo manejo con tamoxifeno y
a 28 pacientes (26.42%) se les dio manejo con inhibidores de la aromatasa. La media de tiempo

gue se administro la hormonoterapia fue de 3.49 + 1.88 afios.

Se encontro recurrencia en solo 1 paciente (1%) que recibio manejo con hormonoterapia del
subtipo molecular Luminal, mientras que en el grupo que no recibieron hormonoterapia se encontro
3 pacientes (33.3%) con recurrencia en cuanto al subtipo molecular Luminal y 2 pacientes con

inmunohistoquimica triple negativo (28.6%).

El periodo libre de enfermedad en las pacientes que se les otorgo blogue hormonal fue de 108
meses con un IC 95% y en las pacientes que no recibieron manejo con hormonoterapia fue de 92
meses con IC 95%, p=0.001. (Grafica 5)
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Grafica 5. Supervivencia libre de enfermedad del manejo con Hormonoterapia
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En cuanto al manejo con radioterapia, a las 64 pacientes que se realizo cirugia conservadora, se
les otorgo a 48 pacientes (75%) y a 16 pacientes (25%) no recibieron manejo con radioterapia. Se
documento recurrencia en 2 pacientes (3.12%) que recibieron manejo con radioterapia y en 1
paciente (1.56%) a las cuales no se le otorgo manejo con radioterapia. De las pacientes que
recurrieron y recibieron radioterapia la sobrevida libre de enfermedad fue de 100 meses con IC

95%, y en las que no recibieron radioterapia fue de 102 meses con IC 95%, P=0.87. (Grafica 7)
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Grafica 7. Supervivencia libre de enfermedad de las pacientes en cuanto al manejo con

radioterapia.
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DISCUSION

El carcinoma ductal in situ es una forma no invasiva de cancer de mama. El incremento en su
incidencia es debido al uso generalizado de la mastografia de tamizaje. Se han presentado varios
desafios de diagnéstico y tratamiento, en parte debido a su comportamiento relativamente
indolente!. En estudios internacionales'®°, describe una edad de aparicion media de 57 afios,
coincidiendo con los resultados del presente trabajo en el cual se encontré una edad media de
57.88 afios. En cuanto al estado menopadusico se observd con mayor frecuencia en pacientes post
menopadsicas lo que coincide en lo descrito en la literatura internacional®®19, La asociacion del
indice de masa corporal (IMC) con el carcinoma intraducal sigue sin estar clara, en el presente
trabajo el indice de masa corporal medio fue de 28.2 £ 5, lo que contrasta con lo reportado en el
estudio de Fu y colaboradores®, en el cual se menciona que el aumento del IMC estaba
inversamente relacionado con el riesgo de CDIS; En cuanto a las comorbilidades asociadas se

necesitan mas estudios para definir con mayor claridad la asociacién de estas con el CDIS.

Diversos autores®4®7, describen que los pacientes con CDIS generalmente se diagnostican
mediante una mastografia de tamizaje que detecta calcificaciones atipicas en lugar de presentar
una lesién palpable, coincidiendo con los resultados obtenidos en nuestro estudio en el cual
66.67% de los pacientes se realizo mastografia de tamizaje, encontrando nédulo palpable en el
27.91%, y micro calcificaciones sospechosas se reporto en el 68.22% de las pacientes lo que
coincide con el estudio realizado por van Seijen y colaboradores*. Adicionalmente, Hong y
colaboradores’, reportaron en su estudio que el CDIS generalmente se limita a un solo segmento
de la mama y rara vez es multifocal o multicentrico, lo que coincide con los resultados obtenidos
en nuestro estudio, en los cuales se encontrd multicentricidad en el 16.28%. Las lesiones de CDIS
se han caracterizado mediante tincién inmunohistoquimica para recetores de estrogenos, receptor
de progesterona, receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2), en el estudio
de Coleman y colaboradores??, se reporta en mayor cantidad de pacientes Luminal A en un 49%,
seguido de Luminal B 26%, posterior HER 2 sobre expresado en un 16% vy finalmente triple
negativo 7%; coincidiendo en los resultado obtenidos en nuestro trabajo en el cual el mayor
numero de pacientes fue Luminal A en un 58.91%, seguido de Luminal B con 30.23%, y misma
proporcion HER 2 Sobre expresado y triple negativo con 5.43%. En la actualidad la medicina
basada en evidencias, ha publicado diversos estudios?°, en los cuales se encontré un patron
arquitectonico de comedonecrosis en mas de la mitad de los pacientes, contrastando con nuestro
estudio en el cual los porcentajes de frecuencia fueron similares entre los patrones arquitecténicos
comedo, cribiforme y sélido. En un estudio britanico*?, se reporto en cuanto al grado nuclear, mas
del 50% con grado nuclear I, difiriendo de nuestra poblacion en la cual se encontrd una proporcion

similar entre grado Il y grado Il
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Por otro lado y difiriendo de diversas publicaciones*>2, en las cuales a la mayoria de las pacientes
fueron tratadas con cirugia conservadora de mama, mientras que un tercio de las pacientes, se
les realizo mastectomia, en comparaciéon con nuestro estudio se encontré una frecuencia similar
entre el grupo de mastectomia y cirugia conservadora, sin embargo al igual que diversas cohortes,

la supervivencia libre de enfermedad fue similar entre ambas técnicas quirurgicas.

En el estudio Wu y colaboradores??, se informa gue la frecuencia de margenes positivos en cuanto
al tumor es del 13% al 58%, lo que est4 estrechamente relacionado con las tasas de ampliacion
de margenes, encontrando en nuestros resultados una frecuencia de 31.25% ameritando una re
escision para asegurar dichos margenes, similares resultados fueron reportados diversos estudios
internacionales*1"?2, La biopsia del ganglio linfatico centinela no estéa indicada para el CDIS, pero
puede estar indicada en presencia de multiples grupos de microcalcificaciones, lesiones extensas
gue requieren una mastectomia o en pacientes en las que el tratamiento quirdrgico puede
comprometer el procedimiento posterior de biopsia del ganglio centinela. En el estudio realizado
por Chiappa y colaboradores?®, se realizd biopsia de ganglio centinela 54.3% casos, concordando
con el porcentaje en nuestro estudio el cual fue de 54.26%. En la publicacién de Amornsiripanitch
y colaboradores?*, no recomienda la diseccién axilar en el tratamiento del CDIS, excepto en
ocasiones en las que el tratamiento quirdrgico se realiza en una ubicacion anatomica que puede

limitar la realizacién de una biopsia del ganglio centinela.

Se sabe que aproximadamente el 25-50 % de los tumores DCIS progresan a cancer de mama
invasivo independientemente del grado del tumor CDIS®5, o que se refleja en nuestros resultados
en el que la mitad de las recurrencias fueron de manera invasora. Se documento recurrencia en

4.65% de las pacientes coincidiendo con lo reportado en diversas series internacionales?®.

La literatura nacional como internacional®!>, menciona que el uso de la terapia hormonal
adyuvante para CDIS puede reducir la recurrencia local, pero debe basarse en la relacion
riesgo/beneficio del tratamiento, asi como el estado del receptor hormonal del tumor. Lo que
coincide con lo descrito en nuestro estudio en el que se encontré diferencia significativa en la
recurrencia entre las pacientes que recibieron manejo hormonal y expresaban recetores
hormonales y de las que eran luminal y no se otorgo manejo adyuvante, asi mismo de otro subtipo

molecular.

En cuanto a la radioterapia se encontré en nuestros resultados un porcentaje de recurrencia del
3.52% en pacientes que fueron tratadas con cirugia conservadora y radioterapia, mientras que en
la serie publicada por Barrio y colaboradores?, se documento recurrencia en 11% de las pacientes
gue se otorgd manejo quirirgico y radioterapia. En contraste con diversos autores*!, no
observamos diferencia significativa en las pacientes en las con cirugia conservadora de mama y

gue recibieron radioterapia, de las pacientes que no recibieron manejo con radioterapia.
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CONCLUSIONES

Con base en los resultados obtenidos en el presente estudio, se pueden encontrar dificultades que
pueden hacer que el tratamiento del CDIS sea particularmente complejo. Son varios factores a
tener en cuenta y se debe de establecer un manejo multidisciplinario para definir y garantizar el
mejor abordaje terapéutico para cada paciente. Debido al tamizaje con mastografia se ha
encontrado lesiones sospechosas por lo que sigue siendo el estudio de eleccién para valorar
microcalcificaciones atipicas. En cuanto al manejo quirlrgico se prefiere realizar procedimientos
gue sean menos invasivos para los pacientes y con menor morbilidad, ya que los resultados
oncoldgicos son el objetivo mas importante para el tratamiento del cancer de mama, por lo que la
realizacion de cirugia conservadora seguido de manejo con radioterapia, deberia ser la opcion
terapéutica mas recomendada como lo establecen la mayoria de las guias internacionales
,reservando la mastectomia total en casos que las lesiones sean extensas y no se garantice un
margen negativo. Asi mismo el otorgar manejo adyuvante con hormonoterapia a pacientes que

presenten receptores hormonales positivos confiere un periodo libre de enfermedad mayor.

Es necesario establecer nuevas estrategias de tratamiento mas conservador, para el carcinoma
ductal in situ sin comprometer el buen prondstico obtenido con el enfoque de tratamiento actual.
En la manera de lo posible, el tratamiento se debera realizar de manera individualizada, es decir
una practica clinica de medicina personalizada, a medida de los recursos con los que se cuentan.
Por lo que la eleccion del mejor tratamiento para un paciente en particular debe considerar la
extension de la enfermedad y tiene que ser compatible con un adecuado resultado oncoldgico,

cosmeético y preferencia del paciente.
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ANEXO 1. HOJA DE CAPTURA DE DATOS

EXPERIENCIA EN EL MANEJO DEL CANCER DE MAMA IN SITU EN EL HOSPITAL DE
ONCOLOGIA DEL CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI.

FOLIO

Variables generales
Fecha:
Edad: Peso: Talla: IMC:

Antecedentes
Gestas: __ Partos __ Ceséareas__ Abortos
Antecedentes personales patolégicos No Si sCual?

Premenopausica Postmenopausica

Variables relacionadas con el diagnostico prequirlrgico
¢, Se palpaba nddulo a la exploracion fisica?

Si/lNo_

¢,Cual fue indicacion de para realizar la mastografia?
Dirigido Pesquisa

¢, Se observaban microcalcificaciones en la mastografia?
Si/lNo__

¢ Se observaban datos de multicentricidad?

Si/lNo__

Tratamiento quirdrgico: Cirugia Conservadora Mastectomia Total

Variables relacionadas con el manejo quirurgico

Indicacién de la cirugia:

¢ Se realizo biopsia de ganglio centinela?

Si/lNo__

¢, Qué técnica se utilizo para el mapeo linfatico?

Técnica:

¢,Cuantos ganglios fuero resecados?

Numero__

¢,Cual fue el resultado histopatologico de los ganglios resecados?

Positivo/Negativo



¢,Cual fue el estado de los margenes?

Positivo/Negativo

Variables relacionadas con el diagnostico histopatologico
¢ Presenta receptores de estrégeno positivos?

SilNo___

¢ Se presentaron receptores de progesterona positivos?
Si/lNo__

¢ Presenta sobreexpresion de HER 27?

Si/No
¢,Cudl es el grado histolégico?
Grado 1 Grado 2 Grado 3

Patron Arquitectural

Variables relacionadas con el tratamiento
¢La paciente recibié algiin manejo adyuvante?
Si/lNo_

¢La paciente recibié manejo con Radioterapia?
Si/lNo__

¢A cuantas dosis se administré la radioterapia?
Gy Fracciones

¢ Se inicio manejo con Hormonoterapia?
Si/lNo__

¢, Qué terapia endocrina se administr6?
Tamoxifeno____ Inhibidor de Aromatasa

Tiempo de Administracion

RESPONSABLE DE CAPTURA DE DATOS

Dra. Maria Susana Hernandez Flores, Dr. Rene Antonio Gonzéalez Barreto.
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ANEXO 2

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ONCOLOGIA
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

CARTA CONFIDENCIALIDAD PARA INVESTIGADORES/AS, y/o CO-
INVESTIGADORES/AS

Ciudad de México,a 09 de Septiembre de 2022

Yo Maria Susana Hernandez Flores investigador/a del HOSPITAL DE
ONCOLOGIA, CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI, INSTITUTO
MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL, hago constar, en relacién al protocolo No.
titulado: Experiencia en el Manejo del cancer de mama in
situ en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI de
Enero 2015 a Diciembre 2022 que me comprometo a resguardar, mantener la
confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos, expedientes, reportes,
estudios, actas, resoluciones, oficios, correspondencia, acuerdos, contratos,
convenios, archivos fisicos y/o electrénicos de informacién recabada, estadisticas
o bien, cualquier otro registro o informaciéon relacionada con el estudio
mencionado a mi cargo, o en el cual participo como co-investigador/a, asi como a
no difundir, distribuir o comercializar con los datos personales contenidos en los
sistemas de informacién, desarrollados en la ejecucién del mismo.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera
acorde a las sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de
conformidad con lo dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la
Informacién Publica Gubernamental, la Ley Federal de Proteccién de Datos
Personales en Posesion de los Particulares y el Cédigo Penal del Distrito Federal,
y sus correlativas en las entidades federativas, a la Ley Federal de Proteccién de
Datos Personales en Posesién de los Particulares, y demas disposiciones
aplicables en la materia.

Atentamente

Firma y nombre del investigador principal

Moria Sesons He"f\é'\a,,;l\f

Firma y nombre de los co-investigadores/ 4 5
! -
Firma y nombre del alumno /24«42 A‘MI'OMVU 327«7,61/7 &W/(n%
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CARTA COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD DESEMPENANDO FUNCIONES
COMO: Revisor(a) De Expedientes Clinicos/Otros)

Yo, René Antonio Gonzalez Barreto en mi caracter de REVISOR(A) DE
EXPEDIENTES CLINICOS, entiendo y asumo que, de acuerdo al Art.16, del
Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud,
es mi obligacién respetar la privacidad del individuo y mantener la
confidencialidad de la informacién que se derive de mi participacién en el
estudio: Experiencia en el Manejo del cancer de mama in situ en el Hospital
de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI de Enero 2015 a
Diciembre 2022 y cuyo(a) investigador(a) responsable es Maria Susana
Hernandez Flores.

Asimismo, entiendo que este documento se deriva del cumplimiento del Art. 14 1
de la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los
Particulares a la que esta obligado todo(a) investigador(a).

Por lo anterior, me comprometo a no comentar ni compartir informacién
obtenida a través del estudio mencionado, con personas ajenas a la
investigacién, ya sea dentro o fuera del sitio de trabajo, con pleno conocimiento
de que la violaci6n a los articulos antes mencionados es una causal de despido de
mis funciones.

Nombre del investigador responsable, firma y fe¢ha

T Pdonio éo/«zwéz B

Nombre del alumno o investigador revisor, firma y fega

1 “El responsable velara por el cumplimiento de los principios de proteccién de datos personales establecidos
por esta Ley, debiendo adoptar las medidas necesarias para su aplicacién. Lo anterior aplicara atn y cuando
estos datos fueren tratados por un tercero a solicitud del responsable. El responsable debera tomar las
medidas necesarias y suficientes para garantizar que el aviso de privacidad dado a conocer al titular, sea
respetado en todo momento por él o por terceros con los que guarde alguna relacién juridica®
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ONCOLOGIA
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
AVISO DE PRIVACIDAD

Aviso de Privacidad: Documento fisico, electrénico o en cualquier otro formato generado por el
responsable que es puesto a disposicién del titular, previo al tratamiento de sus datos personales,
de conformidad con el articulo 15 de la Ley Federal de Proteccién de Datos Personales en Posesion

de los Particulares. “El responsable en este caso es el investigador (a) responsable y el Titular el (la)
participante”.

Titulo del Proyecto: Experiencia en el Manejo del cincer de mama in situ en el Hospital de
Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI de Enero 2015 a Diciembre 2022

Registro:

Investigador(a) Responsable de recabar sus datos personales, del uso que se le dé a los mismos
y de su proteccién:

Nombre: Maria Susana Hernandez Flores

Domicilio: Avenida Cuauhtémoc 330, colonia Doctores, C.P. 06720, Del. Cuauhtémoc, Ciudad de
México

Teléfono: 5520807338
Correo electrénico: co.mshernandez@gmail.com
Tipo de informacién que se solicitara:

Su informacién personal seré utilizada con la finalidad de recabar informacién para la realizacién
del estudio sefialado previamente, para lo cual requerimos obtener los siguientes datos
personales: edad, sexo, asi como otros datos considerados como sensibles de acuerdo a la Ley
Federal de Proteccién de Datos Personales en Posesién de los Particulares, tales como:
enfermedades crénico-degenerativas.

Es importante que usted sepa que todo el equipo de investigacién que colabora en este estudio se
compromete a que todos los datos proporcionados por usted sean tratados bajo medidas de
seguridad y garantizando siempre su confidencialidad. En el caso de este proyecto las medidas que
se tomardan para ello serdn: los datos obtenidos estardn bajo el resguardo unicamente de los
investigadores involucrados en la realizacion del estudio.

Usted tiene derecho de acceder, rectificar y cancelar sus datos personales, asi como de oponerse al
manejo de los mismos o anular el consentimiento que nos haya otorgado para tal fin, presentando
una carta escrita dirigida a el/la Investigador(a) Responsable Maria Susana Hernindez Flores,
Avenida Cuauhtémoc 330, Colonia Doctores, Delegacion Cuauhtémoc CP.06720.
co.mshernandez@gmail.com o a la oficina del Presidente del Comité de Etica en Investigacion del
Hospital de Oncologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI, Dra. Maria Teresa de Jesds Cervantes

Diaz, ubicado en Avenida Cuauhtémoc Num. 330, Col. Doctores, CP 06720, Correo electrénico:
comité.eticaonco@gmail.com.
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Declaracién de conformidad

Si usted no manifiesta oposicién para que sus datos personales se compartan con las instancias
mencionadas, se entenderd que ha otorgado su consentimiento para ello.

En caso de no estar de acuerdo favor de marcar el siguiente cuadro.

© No consiento que mis datos personales sean transferidos en los términos que sefiala el presente
aviso de privacidad.

Nombre y firma autdgrafa del (la) titular (sujeto que participard en el estudio):

FECHA: [dia/mes/afio)

DSIapllullvmadclxumodomudloenolMsodopmadadvaqmnmutudb
prospectivo.

B3] No aplica firma del sujeto del estudio en el aviso de

ya que es un estudio
retrospectivo y no se tendrd contacto con él.

Firma y nombre del investigador principal ndez Tl
Firma y nombre de los co-investi

i d———; Sy 5 W&W
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