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RESUMEN

Titulo: “Frecuencia de segundas neoplasias en pacientes con diagndstico de cancer de mama
tratadas en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI”.

Introduccién: El cancer de mama sigue siendo el cancer femenino mas comun y afecta
aproximadamente a 1 de cada 8 mujeres a lo largo de su vida. De los méas de 300,000 casos de
cancer de mama que ocurren en los Estados Unidos cada afio, la mayoria se considera
esporadico, 15% a 20% son familiares, y 5% a 10% son hereditarios. El riesgo de segundos
primarios excluyendo el cancer de mama contralateral se ha reportado arriba del 20-30%,
algunos de estos incluyen cancer de ovario, endometrio, pulmén, tiroides, melanoma, etc.
Objetivo: Determinar la frecuencia de segundas neoplasias en pacientes con diagnéstico de
cancer de mama tratadas en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Metodologia: Estudio descriptivo, retrospectivo y transversal de pacientes con diagnéstico de
cancer de mama asociado a otros primarios en la UMAE del Hospital de Oncologia del Centro
Médico Nacional Siglo XXI, en el periodo comprendido de enero del 2012 a diciembre del 2020.
Resultados: Se analizaron los datos de 5264 pacientes con diagndstico de cancer de mama
que recibieron atencién médica en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo
XXI, del Instituto Mexicano del Seguro Social en el periodo comprendido de enero del 2012 a
diciembre del 2020, de las cuales a 329 pacientes (6%) se diagnosticé un segundo cancer
primario; las caracteristicas de estas pacientes se presentan en la Tabla 1. La mediana de edad
fue de 61 afos. De acuerdo a las caracteristicas histolégicas, la histologia mas frecuente fue el
ductal infiltrante en 236 pacientes (72%), seguida del lobulillar en 44 pacientes (13%) y ductal
in situ en 8 pacientes (2%). El segundo primario mas frecuente observado en estos pacientes
fue el cancer de tiroides, 82 (23%); seguido de cancer de piel, 49 (14%) y el cancer de
endometrio, 36 (10%). En cuanto a la presentacion de los segundos primarios, fue mas
frecuente de forma metacrénica en 290 pacientes (88%), el resto de forma sincrénica en 39
pacientes (12%).

Conclusién: El segundo primario asociado a pacientes con antecedente de cancer de mama
es multifactorial. El cancer de tiroides fue el segundo primario mas frecuente observado en este
estudio, probablemente relacionado al tratamiento por el antecedente de cancer de mama. Es
importante analizar en estudios posteriores la relacion de las modalidades del tratamiento, el
estatus de receptores hormonales, el tipo histolégico y sobre todo el analisis genético con los
segundos primarios para determinar el riesgo de su desarrollo en las pacientes con diagnéstico

de cancer de mama.



MARCO TEORICO
INTRODUCCION

El cancer de mama sigue siendo el cancer femenino mas comun y afecta
aproximadamente a 1 de cada 8 mujeres a lo largo de su vida. De los mas de
300,000 casos de cancer de mama que ocurren en los Estados Unidos cada afio, la
mayoria se considera esporadico, 15% a 20% son familiares, y 5% a 10% son

hereditarios. @

Se ha descrito que la incidencia acumulada de cancer de mama en mujeres de 50
afos sin familiares con cancer es de 1.7%, un familiar con cancer es de 3.7% y de
8% cuando tiene dos familiares; y para personas de 80 afios es de 7.8%, 13.3% y

21.1% respectivamente. @

El riesgo de segundos primarios excluyendo el cancer de mama contralateral se ha
reportado arriba del 20-30%, algunos de estos incluyen cancer de ovario,

endometrio, pulmon, tiroides, melanoma, etc. @

En la poblacién general, el riesgo de desarrollar cancer de mama y tuboovarico es
de aproximadamente 10 a 15 % y 1 a 2 %, respectivamente. En los portadores de
mutaciones en BRCA1 y BRCAZ2, el riesgo aumenta a aproximadamente 45 a 65 %

y 20 a 50 %, respectivamente. *-5)



EPIDEMIOLOGIA
Segun Globocan 2020, el cancer de mama presenta tasas de incidencia
estandarizadas por edad de hasta 47,8 por 100.000 y tasas de mortalidad

estandarizadas por edad de hasta 13,6 por 100.000. ©®

Se ha informado que el riesgo de un segundo cancer primario (excluyendo el cancer
de mama contralateral) alcanza entre el 20% y el 30% entre los sobrevivientes de

cancer de mama.

La epidemiologia descriptiva del segundo cancer primario entre los supervivientes
alos 5, 10 y 15 afios es del 3.6%, 8.2% y 13.9%; respectivamente, y los pacientes
menores de 50 afios (también en edades premenopausicas) tienen una tasa mas

alta de desarrollar un segundo cancer

RIESGO DE SEGUNDO PRIMARIO EN CANCER DE MAMA

El riesgo de desarrollar segundo primario de cancer de mama (SPBC) es
significativamente mayor entre mujeres con una edad mas joven en el momento del
diagnéstico inicial (<50 afios), antecedentes familiares positivos de cancer de mama
en parientes de primer grado y mujeres con tumores con receptores hormonales

negativos.

La incidencia de un segundo cancer se puede atribuir no s6lo a causas genéticas y
subyacentes, sino también a factores como las complicaciones del tratamiento, el

estilo de vida (obesidad, poco ejercicio y consumo de tabaco y alcohol), funcion
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inmune, desequilibrios hormonales, edad, raza, factores ambientales, factores
etiolégicos compartidos, causas secundarias a tratamiento previo, como
radioterapia a parrilla costal y neoplasias secundarias a citotoxicos, tamoxifeno,
entre otros.®

Las mutaciones en los genes CDKN2A, PALB2, TP53 y CHEKZ2, entre otros, estan
asociadas con segundos canceres de ovario, mama, préstata, pancreas, melanoma,
sarcoma de tejidos blandos, osteosarcoma, leucemia, tumores cerebrales y otros.
9)

La predisposicion genética, en particular las variantes patogénicas (PV) en los

genes de susceptibilidad BRCA1 o BRCA2, contribuye al SPBC. (19

ONCOGENES EN CANCER DE MAMA ASOCIADOS A SEGUNDOS PRIMARIOS
GEN BRCA

Los genes supresores de tumores BRCA1l y BRCA2 (Fig. 1) ubicados en los
cromosomas 17¢21 y 13qg12.3, respectivamente, codifican proteinas implicadas en
la reparacién de roturas de doble cadena del ADN mediante recombinacion
homodloga, uno de los mecanismos criticos de mantenimiento de la integridad del
ADN. Para completar esta funcion, las proteinas BRCA interactian con muchas
otras moléculas que juntas forman un complejo proteico; sin un complejo BRCA
funcional, la célula depende de mecanismos alternativos para la reparacion del
ADN, algunos de los cuales son propensos a errores y pueden contribuir ain mas

al desarrollo de aberraciones genéticas. Y
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Sin embargo, en la actualidad es sabido que, pese a que los genes BRCA1y BRCA2

son los mas conocidos en relacion al cancer de mama y segundos primarios, en la

actualidad se posee una lista considerable de genes que se encuentran en la Tabla

1.

Breast cancer” Tubo-ovarian cancers” Pancreatic cancer® Colon cancer” Other cancers

ATM Yes Yes Yes No Prostate 30%
255%-30% =5% <5%

BARD1 Yes Na No No No
~20%

BRCA1 Yes Yes Yes No
=60% A0%-60% <5%

BRCAZ Yes Yes Yes No Prostate 33%
=60% 15%-30% <5%

BRIP1 MNo Yes No No No

5%-10%

CDH1 Yes (LBC) No No No Diffuse gastric cancer 35%-45%
4065

CHEKZ Yes No No Yes
25%-30% 15%

PALB2 Yes Yes Yes No No
4086-60% 3%-5% 2%-3%

PTEN Yes No No Yes Thyroid 20%; endometrial 20%
4060 10%

RAD51C Yes Yes Mo No No
200 10%

RAD51D Yes Yes No No No
10% 10%

STR11 Yes MNo Yes Yes Gastric 30%; Sertoli-Leydig 10%-20%
4065 10%-30% 30%

TP53 Yes No Possibly Possibly Sarcoma, brain, leukaemia,
405 adrenocortical carcinoma

Tabla 1. Oncogenes asociados a cancer de mama y segundos primarios @
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Ahora bien, estos genes se han agrupado segun su incidencia en los canceres de
mama y segln su frecuencia permite catalogar a los genes en su aparicién (12):
-Genes desconocidos (60-70%)

-BRCA1, BRCA2, TP53, PTEN, RAD51C (20-25%)

-CASP8, FGFR2, 8724, 21g21 (10%)

-ATM, CHEK?2, PALB2, BRIP1 (<5%)

A su vez, estos genes se pueden clasificar segun la frecuencia y el riesgo que
producen estos genes a la produccion del cancer, de manera general se pueden

clasificar en 3 grandes grupos:

a) Genes de baja frecuencia y alto riesgo: Identificados mediante analisis de
ligamiento y clonacion posicional en familias con mdultiples casos. Aqui destacan
genes como BRCA1, BRCA2, TP53, PTEN, CDH1, RAD51C, LKB1/STK1, cuando
se presentan estan en menos de 0.1% de la poblacién con un incremento de riesgo

de desarrollo de cancer de entre 10-20 veces. (12)

b) Genes de baja frecuencia y riesgo moderado: Para estos casos su evaluacion
se da mediante el estudio de la interaccion de los genes BRCA1y BRCA2 con otros
genes; hasta el momento se han identificados genes como lo son ATM, CHEK2,
PALB2 y BRIP1. Dichos alelos suelen presentarse en menos del 1% de los
pacientes con cancer; sin embargo, esto confiere riesgo moderado de padecer
enfermedad de manera tal que incrementan el riesgo de 2-4 veces en comparacion

con la gente sin dichos alelos. 3

13



C) Genes de elevada frecuencia y bajo riesgo: Estos genes han sido mas
dificiles de identificar, puesto que han requerido estudios pangendémicos de
asociacion de cientos de miles de SNPs tanto en poblacién control como con cancer
de mama. Estos genes se presentan en hasta el 50% de la poblacion con cancer de
mama, pero el riesgo relativo que producen es inferior a 1.25 En la actualidad se

han identificado mas de 22 locis o genes de susceptibilidad. 4

Mas alla de los genes como BRCA1 y BRCA2 que son los genes mas comunmente
relacionados con el desarrollo de cancer de mama, existen otros genes menos

estudiados como lo son:

-TP53: Son genes de alta penetrancia tumoral con localizacién 17p13.2 y que tienen
un alto nivel de control celular, se asocia con 1% de los casos de cancer de mama
hereditario y su prevalencia estimada es de 1/5000 a 1/20000. Sus variantes
patogénicas heredadas son poco frecuentes y se asocia con el sindrome de Li
Fraumeni que se relaciona con la aparicién de tumores a corta edad , con tumores
en estados avanzados y ser positivos a receptores HER2. Mientras que las variantes
genéticas de estos genes se presentan en 16.9% de las personas, con una variacion
de presencia en 40% den mujeres menores de 45 afios y solo en 18% en mujeres

con cancer de mama mayores de 45 afios. 1

-PTEN: Es un gen codificante de localizacion 10g23.3 que regula las vias de PI3K,
y que derivado de la pérdida de su funcion se asocia con una proliferacion celular

disfuncional. En este caso este gen se asocia con el sindrome de Cowden que

14



presenta mdultiples hamartomas. Su mutacién se encuentra en 1/200.000 a
1/250.000 personas y el riesgo de cancer de mama se presenta en un 50% de la

poblacién con cancer de mama en edades muy tempranas y de tipo bilateral. %

-CDHL1: Este gen se encarga de codificar la proteina E-cadherina cuya funcién es
lograr una adecuada adherencia celular y mantener la estructura de la misma,
mientras que por otro lado también permite regular la homeostasis de la supresion
de invasion celular. De ahi que no solo participe en la aparicién de cancer de mama,
sino que también se relaciona con la metastasis del cancer y la presencia de cancer
lobulillar con o sin historia de cancer de mama en menores de 50 afios. En forma
general se identifica en el 3% de la poblacion con cancer de mama y alcanza un

42% a los 80 afios.(*®

-ATM: Es un gen de baja penetrancia que se localiza en 11g22-23 y se forma de 66
exones y al tener como funcion primordial el generar una respuesta ante la ruptura
de la doble cadena del DNA ante quimioterapia, radiacién, estrés oxidativo o
reordenamiento de genes. En la actualidad la mutacion del gen ATM se ha
relacionado con un 3-8% de todas las mutaciones presentes en los canceres de
mama, particularmente en cancer de mama juvenil y bilateral aun en pacientes sin

datos de mutaciones por BRCA1/2, (19

-CHEK2: Es un gen de moderada penetrancia con localizacion en 22g12.1 y
formado de 14 exones, cuya funcion es el mantenimiento del genoma, control de la

mitosis y control de la apoptosis por fosforilacion de multiples proteinas. Sin

15



embargo, solo se presenta en 1% de la poblacién sana y 9.4% de las personas con

cancer de mama hereditaria presenta variantes del gen en cuestién. 19

-PALB2: Un gen de moderada a baja penetrancia que se encuentra en 16pl2 y se
forma por 13 axones y 1186 aminoé&cidos; de acuerdo a sus caracteristicas media
Su union e interaccion con los genes BRCA1 y BRCA2. Teniendo que de forma
general facilita la estabilidad de otros oncogenes, con una prevalencia de 0.9% y se
relaciona con la Anemia de Fanconi y con tumores de fenotipo agresivo y marcados
como Ki-67 positivos. Por lo que participan en un 40% de los casos de fenotipo triple

negativo.®

-RAD51 C/D: Este gen se encarga de la reparacion del DNA mediante un
mecanismo de recombinacion homodloga. Su riesgo acumulado para cancer de
ovario a los 80 afos se encuentra en un 11% para RAD51C y del 13% en RAD51D.
En caso de presentar ambas neoplasias el riesgo de presentarse la mutacion es de

32-36% para cancer de ovario y 44-46% en cancer de mama.(®

-BRIP1: Un gen con 20 exones y codifica 1249 amino&cidos e interactia con BRCA1
y BRCT. Su papel es replicar y reparar el ADN, en especial en células sometidas a
radiacion ionizante y escasos en recombinacion homologa. En la actualidad se han
descrito como gen de riesgo moderado a bajo, de tal manera que el 0.5% de los
pacientes con cancer de ovario y 0.37% del cancer de mama presenta mutaciones

en el gen BRIPL1. Esta es la tercera o cuarta mutacion mas frecuente en cancer de

16



ovario hereditario y de alto riesgo para el cancer de ovario seroso tardio de alto

grado.®®

-BARD1: Codifica en conjunto con BRCA1 para su estabilidad. El cual se presenta
asociacion a cancer de mama, cancer de ovario y cancer de Utero, con un riesgo

relativo a 2.27%.1°

-FANCM: Gen relacionado con la anemia de Fanconi que es una rara enfermedad
hereditaria autosdmica recesiva que afecta a 1 de cada 100,000 nacimientos, la cual
ademas de tener defectos congénitos y fallos de médula 6sea permite una
susceptibilidad de cancer de mama, sin que al momento se tenga el dato preciso de

su alcance. 19

CANCER DE MAMA CON MUTACION BRCA Y ASOCIACION A SEGUNDOS
PRIMARIOS

El cAdncer de mama relacionado con BRCA1/2 ocurre en promedio 10 a 15 afios
antes que, en la poblacién general, el diagnéstico de cancer de mama a una edad
mas avanzada no excluye la posibilidad de una variante patogénica. El diagndstico
antes de los 50 afios se considera una sefial de alerta; sin embargo, mas de la mitad
de los canceres de mama relacionados con BRCA1/2 ocurren mas alla de esta
edad. El aumento de los riesgos relativos alcanza su punto maximo entre las edades
de 30 y 40 afios para BRCA1 y 40 y 50 para BRCA2. (16)

El riesgo estimado de cancer de mama en personas con una mutacion BRCA1 o

BRCA2 es de 45 a 85 % a la edad de 70 afios 17
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El estudio prospectivo mas grande hasta la fecha que involucré a casi 10,000
portadoras de PV en BRCA1/2 encontr6 un riesgo acumulativo de cancer de mama
a los 80 afios del 72 % para BRCA1, y 69 % para portadoras de BRCA2. (16

Un metaandlisis de 10 estudios que incluyeron un total de 1641 portadoras de varios
paises calculé un riesgo acumulado medio de cancer de mama del 57% para las
portadoras de la mutacion BRCAL y del 49% para las portadoras de la mutacion
BRCAZ2. Para las portadoras de la mutacion BRCA con cancer de mama, el riesgo
actuarial a 10 afios de desarrollar cancer de ovario posterior es del 12,7% para

BRCAL y del 6,8% para BRCA2. (18)-

Un metaanalisis reciente ajustado por salpingooforectomia bilateral para reduccion
de riesgo (RRSO) informé riesgos de cancer de mama a la edad de 70 afios del

64,6% y 61,0% para BRCA1 y BRCA2. (16)

El tipo de cancer de mama también puede variar segun el tipo de mutacion BRCA.
Por ejemplo, una mujer con cancer de mama triple negativo tiene una probabilidad
del 10 al 39% de tener una mutacion BRCA1 o BRCA2, siendo mas probable
BRCAL. Esto contrasta con los tipos de cancer de mama diagnosticados en mujeres
con mutaciones BRCA2 , que son mas comunmente receptores de estrogeno y

receptores de progesterona positivos. (16)

e Riesgo ajustado por edad
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En cuanto al riesgo por edad una mujer de 20 afios con mutacion en el gen BRCA1
va a tener un 1-2% de riesgo de desarrollar cancer en los préximos 10 afos, ese
riesgo es similar al de portadoras del gen BRCA2 mutado en quienes es de 1-1,5
%. Ahora, al alcanzar los 40 afios de edad y con la misma mutacion, el riesgo de
cancer de mama es de 16-25% y 12-19% en portadoras de BRCA1l y BRCA2

respectivamente, en los siguientes 10 afios. Tabla 2 (16.18)

Breast cancer risks by age

Risk to Woman Age 20 Woman Age 40

Develop

Breast Population Population
Cancer BRCA1 BRCA2 Risk BRCA1 BRCA2 Risk

10y 1%-2% 1%-1.5% 0.1% 16%-25% 12%-19% 1.5%

20y 10%—-14% 6 %-10% 0.5% 31%-45% 24%-36% 4.1%

30y 24%-35%  17%-26% 1.9% 41%-58%  34%-49% 7.6%

Tabla 2. Riesgo de cancer de mama ajustado por edad.

e Riesgo de segundo cancer primario de mama
Las portadoras de BRCA que han desarrollado cancer de mama enfrentan un mayor
riesgo de un segundo cancer de mama primario, ya sea ipsilateral o contralateral.
Los riesgos proporcionados por estudios retrospectivos indican un riesgo maximo a
10 afios de 17%, un riesgo a 15 afos de 36% y un riesgo de por vida de 83% para
BRCAL. Los riesgos anélogos para los portadores de BRCA2 fueron del 7%, 28,5
% y 62%, respectivamente. Los datos prospectivos indicaron un riesgo del 3% entre
10 y 15 afios después del primer diagnostico de BRCA1 y un riesgo del 21% para
BRCA2. En todos los casos, a medida que aumentaba la edad de la mujer,

disminuia el riesgo de cancer de mama contralateral. Chen et al. (2020) informaron
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un riesgo a 20 afios de cancer de mama contralateral de 40% para BRCAL y 26%

para BRCA2 (19)

Cancer de ovario.

El mayor riesgo de céancer de ovario contribuye significativamente a la mortalidad
en portadoras de BRCAL1/2. Los riesgos de cancer de ovario varian entre los
estudios, oscilando entre el 40% y el 59% en portadoras de BRCAl y entre el 17%

y el 35% en portadoras de BRCA2. (20

En general, la edad de aparicion del cancer de ovario es mas tardia que la del cancer
de mama. La mayoria de las mujeres con variante patogénica de BRCA1l no
desarrollardn cancer de ovario antes de los 50 afios, mientras que no se espera que
aquellas con variante patogénica de BRCA2 desarrollen cancer de ovario antes de

los 60 afios. (16

En cuanto al riesgo acumulado del gen BRCA1 a los 70 afios es de 40% para cancer
de ovario; mientras que para el gen BRCA2 el riesgo acumulado a los 70 afios es

de 18%.(19

El cancer de ovario asociado con mutaciones BRCA1 y BRCA2 generalmente es de
alto grado y tiene un fenotipo histolégico distinto que es predominantemente seroso
o endometrioide. Una mujer con cancer de ovario de alto grado tiene una

probabilidad del 9 al 24 % de portar una mutacion de linea germinal BRCAL o
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BRCA2. El cancer mucinoso y los tumores de ovario borderline no parecen ser parte

del espectro de tumores relacionados con BRCA. (19

e Cancer de ovario hereditario
El cancer de ovario hereditario representa un 25% de los canceres epiteliales de
ovario, teniendo que la existencia de antecedentes familiares incrementa el riesgo
de cancer donde los familiares de primer y segundo grado generan un incremento
de 3.6 y 2.9 veces de riesgo de cancer de ovario en comparacion con gente que no

tiene antecedentes de cancer de ovario-?V

Este tipo de cancer se estudia de manera independiente derivado de que es un
sindrome de cancer hereditario que puede presentarse de manera independiente
del sindrome de cancer de mama y ovario. Sin embargo, el sindrome hereditario de
cancer de ovario y mama representan el 80% de los casos de sindrome de cancer
de ovario hereditario y el 15% de los canceres epiteliales de ovario, dejando que el
20% de los canceres de ovario hereditario corresponden a una entidad que no se

asociara con el cancer de mama.(@?

Ahora bien, el riesgo de desarrollo de cancer de ovario hereditario asociado a
BRCAL es del 40% y en caso del BRCA2 es del 20%; mientras que la edad en la
gue se suele presentar el cancer de ovario asociado a BRCAL es a los 49-53 afios

y en caso de BRCA2 es de 55 a 58 arfios de edad.®

e Riesgo ajustado por edad
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A los 20 afios en mujeres con mutacion en BRCA1 o BRCA2 presentan un riesgo
del 1-2% y 0.5-1% respectivamente; y a los 40 afios ese mismo riesgo aumenta a
5-9 y 1-3 %. Para cancer epitelial de ovario, las mutaciones de linea germinal en
BRCAL1 y BRCAZ2 son responsables de cerca del 10 % de estas neoplasias. (Tabla

3). 19

Ovarian cancer risks by age

Risk to Woman Age 20 Woman Age 40

Develop

Ovarian Population Population
Cancer BRCA1 BRCAZ2 Risk BRCA1 BRCA2 Risk

10y 1%-2% <1% 0% 5%-9% 1%-3% 0.1%

20y 2%-5% 0.5%-1.5% 0.1% 17%-24%  5%-10% 0.4%

30y 7%-13%  1%-5% 0.2% 33%-41% 12%-20% 1.2%

Tabla 3. Riesgo de cancer de ovario ajustado por edad.

Riesgo de otros tipos de cancer

Los pacientes con mutaciones BRCA también tienen otros riesgos de cancer
incluidos el cancer de prostata, el cancer de pancreas, el melanoma vy,
posiblemente, el cancer de Utero (Tabla 4). Al evaluar los antecedentes familiares,
es importante recordar que los genes predisponentes para el caAncer de mamay el
cancer de ovario, el cancer de las trompas de Falopio y el cancer peritoneal primario
pueden transmitirse tanto a través del padre como de la madre. Por lo tanto, se debe
obtener la historia familiar paterna. Las mujeres de grupos de alto riesgo con una
tasa mas alta de mutaciones BRCA (p. €j., judias asquenazies, canadienses,
francesas e islandesas) deben tener un umbral bajo para ser derivadas a

asesoramiento genético. Los portadores de la mutacion BRCAZ2 tienen un riesgo
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tres veces mayor y hasta un 7% de riesgo de por vida de cancer de pancreas.
Ademas, los portadores de la mutacion BRCA2 tienen un mayor riesgo de
melanoma y los hombres portadores tienen un mayor riesgo de cancer de

prostata.(®)

Céncer de prostata. Es mas probable que el cancer de prostata relacionado con
BRCAZ2 se asocie con caracteristicas de enfermedad agresiva, incluido un estadio
tumoral mas alto y/o un grado mas alto en el momento del diagnéstico, puntajes de
Gleason mas altos y un nivel més alto de antigeno prostético especifico en el

momento del diagndstico. 24

Si bien la mutacion en el gen BRCA2 esta méas asociada al desarrollo de cancer de
préstata con un incremento de entre 15-25% de los casos en familias con

mutaciones en los genes BRCA. @

Céancer de pancreas. BRCAl1 y BRCA2 se encuentran entre las causas genéticas
conocidas mas comunes de adenocarcinoma ductal pancreético hereditario con una
edad media en el momento del diagndstico de aproximadamente 60,3 afios (rango
33-83 afos). Existe evidencia acumulada de una mayor sensibilidad a la terapia
basada en platino y a los inhibidores de poli ADP ribosa polimerasa (PARP) en
PDAC asociado a BRCA1 y BRCA2. (%)

Aungue sea un riesgo absoluto sea bajo, este existe con un 1.16% para hombres y

1.26% en mujeres llegados a los 70 afios y que presentan mutacion en el gen
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BRCAL. Mientras que para personas con mutaciones en el gen BRCA2 el riesgo en

hombres es de 2.1% y en mujeres de 1.26%. (?®

Melanoma. El riesgo de melanomas tanto en la piel como en los ojos es elevado en
personas con una variante patogénica BRCA2. Un andlisis de 490 familias con
variantes patogénicas BRCA1 o BRCA2 mostr6é un mayor riesgo de melanoma uveal

en individuos con variantes patogénicas BRCA2 de linea germinal. 26

Cancer de colon. Si bien no esta clara la asociacion si se ha presentado pista para

mayor riesgo en personas con cancer de mamay ovario asociado a cancer de colon.

(25)
Risk for Malignancy !

Cancer Type General Population Risk

BRCA1 BRCA2
Breast 12% 55%-72% by age 70 45%-69%
Contralateral breast cancer 2% w/in 5 yrs 20%-30% w/in 10 yrs; 40%-50% w/in 20 yrs
Ovarian 1%-2% 39%-44% 11%-17%
Male breast 0.1% 19%-2% 6%-8%
gubwT meer
Pancreatic 0.5% 1%-3% 3%-5% by age 70 yrs
Melanoma (cutaneous & ocular) 1.6% Elevated risk

Tabla 4. Riesgo de malignidad con variantes patogénicas en BRCA.

OTROS FACTORES DE RIESGO
Es probable que se desarrollen algunos segundos canceres primarios, como el de

mama, pulmaén, tiroides, eséfago, estdbmago, leucemia y sarcoma de tejido blando
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de las extremidades superiores y el torax, debido a la proximidad al sitio de

radioterapia.

Los agentes citotoxicos utilizados en la quimioterapia también aumentan el riesgo
de leucemia después del cancer de mama.

Se ha demostrado una fuerte relacion entre el cancer de mama y el cancer de
endometrio, que puede atribuirse a la terapia hormonal del cancer de mama con

tamoxifeno y otros factores, como la obesidad y las mutaciones genéticas.

La relacion entre tiroides y cancer de mama puede explicarse por factores
predisponentes como la genética, la obesidad, factores hormonales, la

quimioterapia, la baja actividad fisica, el alcohol y la radioterapia.

Se subestiman las funciones etiolégicas de la obesidad y el consumo de alcohol y
tabaco en el desarrollo de segundos canceres, mientras que estos factores
desempefian un papel mas importante en el desarrollo de segundos canceres
primarios en comparacion con la genética y las modalidades de tratamiento. Los
canceres mas comunes relacionados con el consumo de alcohol incluyen canceres
de cavidad oral y faringe, laringe, es6fago, higado y mama. Ademas, la obesidad es

un factor de riesgo conocido de cancer de mama, colorrectal y de rifién 7

HISTOLOGIA

Céancer de ovario asociado a mutacion en gen BRCA.
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Se encuentran mutaciones de la linea germinal BRCA1/2 en aproximadamente el
15% de las mujeres con neoplasias epiteliales de ovario, el subtipo de tumor
tuboovarico mas comun. El diagnostico histopatolégico caracteristico del cancer
tuboovaérico relacionado con sindrome de mama ovario hereditario debido a
mutaciones en BRCA es el de carcinoma seroso de alto grado, y la frecuencia de
mutaciones de linea germinal en BRCAl1 y BRCA2 aumenta hasta
aproximadamente el 25 % en pacientes diagnosticadas con estas neoplasias. 8

Ademas del carcinoma seroso de alto grado, también se han descrito otros tipos de
tumores de ovario, incluidos aquellos con endometrioide, mucinoso y diferenciacion

de células claras (y otros) en diversos grados en cohortes asociadas con BRCA. (28

Morfolégicamente, el carcinoma seroso clasico de alto grado muestra un
crecimiento expansivo e infiltrante de glandulas y papilas con espacios en forma de
hendidura. Los nucleos tumorales generalmente estan agrandados e irregulares con

nucléolos prominentes y mitosis enérgicas, incluidas las formas atipicas (Tabla 5)

(28)

Inmunohistoquimicamente, los carcinomas serosos de alto grado expresan p53 en
un patrén aberrante (mas comunmente sobreexpresion nuclear o ausencia total de
expresion, y menos comunmente expresion de patron citoplasmatico) ademas de
CK7, PAX8 y WT-1. ER generalmente muestra una expresion difusa y fuerte,
aunque la tincion puede ser variable en algunos casos. La expresion de P16 es

tipicamente difusa, fuerte y en forma de bloque. ?®
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Maorphological features BRCA1 BRCA2

Architecture Frequent SET morphology

Muclear atypia Marked

Mecrosis Abundant Relatively deficient

TiLs Abundant Relatively deficient

Morphology of metastases Pushing invasion or infiltrative invasion composed
exclusively of micropapilas

Immunophenctype CKT +, PAXE +, WT-1 +, ER +, PR +/-, aberrant

expression pattern of p53, and diffuse p16

Tabla 5. Caracteristicas morfoldgicas del carcinoma seroso de alto grado asociado

con BRCA1ly BRCA2

Cancer de mama asociado a mutacion del gen BRCA.

Desde una perspectiva patoldgica, se ha demostrado que los tumores de mama
asociados con BRCA1 y BRCAZ difieren tanto a nivel morfolégico como molecular.
(29)

En la Tabla 6 se muestran las caracteristicas morfolégicas y moleculares del cancer

de mama asociado a BRCA1 y BRCA2. G0

Tabla 6. Caracteristicas morfoldgicas y moleculares del cancer de mama asociado

a BRCAl1 y BRCA2.

BRCA1l BRCA2
Tipo de carcinoma Carcinoma ductal Carcinoma lobulillar
Formacion de tubulos Minimo a ninguno. Abundante

Crecimiento solido

“medular’
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Grado nuclear Alto Variable, por lo general

bajo a intermedio
Tasa mitotica Alto Variable
Calificacion de Alta Variable, generalmente
Nottingham grado1o02
Subgrupo molecular Basal-like Luminal-like (luminal A)
intrinseco

Perfil de biomarcadores

ER -, PR-, HERZ2 -

RE+, PR +, HER2 +

Margenes poco definidos Si Si
Mayor inflamacion Si Si
linfatica

Duplicacion del gen Myc Si Si

Cancer de tiroides asociado a cancer de mama.

Es de destacar que el cancer de tiroides folicular agresivo se detecta con mayor

frecuencia en pacientes con antecedentes de cancer de mama que el cancer de

tiroides papilar. La histologia del cancer de mama que se asocia con cancer de

tiroides es diferente a la de la poblacién general, con un mayor porcentaje de cancer

invasivo mixto ductal y lobulillar y un mayor porcentaje de tumores ER/PR positivos.

@1
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DIAGNOSTICO
Debe sospecharse cancer de mama asociado a BRCA1 y BRCA2 en personas con
antecedentes personales o familiares (familiares de segundo o tercer grado en

cualquier linaje) de cualquiera de los siguientes:

» Cancer de mama diagnosticado a los 50 afios o antes

» Cancer de ovario

» Mdltiples (es decir, >1) canceres de mama primarios en uno o ambos senos

» Cancer de mama masculino

« Cancer de mama triple negativo

* La combinacion de cancer de pancreas y/o cancer de pristata (metastasico o
puntuacion de Gleason =7) con cancer de mama y/o cancer de ovario

» Cancer de mama diagnosticado a cualquier edad en una persona de ascendencia
judia asquenazi

* Dos 0 mas familiares con cancer de mama, uno diagnosticado antes de los 50
afnos

* Tres o mas familiares con cancer de mama a cualquier edad

* Un miembro de la familia con una variante patégena BRCA1 o BRCA2 conocida

El diagnostico de cancer de mama hereditario asociado con BRCAl1 y BRCA2 se

establece mediante la identificacion de una variante patégena de linea germinal

heterocigota en BRCA1 o BRCA2 en pruebas de genética molecular. (Tabla 7) 8
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Proportion of BRCA1- & BRCA2-  Proportion of Pathogenic Variants 2 Detected by Method
Gene ! Associated HBOC Attributed to

Gene-targeted deletion/
Pathogenic Variants in Gene

Sequence analysis 3
4 ! duplication analysis 4

BRCA1 66% 87%-89% > 11%-13% >

BRCA2 34% 97%-98% 5 2%-3% °

Tabla 7. Pruebas genéticas utilizadas en cancer de mama hereditario asociado a

BRCA1y BRCA2 @4

TRATAMIENTO

En cuanto al tratamiento, este es personalizado al tipo de cancer presentado y el
estadio en el que se encuentra al momento del diagndstico®?),

Se da de acuerdo con la neoplasia de mayor agresividad, siguiendo las pautas

establecidas para este tumor (el mas agresivo).

Aunque para caso de cancer de mama con mutacién en BRCA se sugiere que el
tratamiento sea mastectomia bilateral y de manera mas reciente el uso de
inhibidores PARP que participan en la reparacion del DNA.(4 33)

El estado BRCA de mama ahora se considera un componente importante del

tratamiento del cancer de mama. (19

Debido al riesgo de desarrollar nuevos canceres a largo plazo, no se recomienda la

mastectomia a menos que se detecten alteraciones BRCA antes de la operacion o

en caso de que la paciente desee fuertemente una cirugia conservadora. 4
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Las pautas de la NCCN sugieren que las mujeres con una variante patogena BRCA1
0 BRCA2 podrian considerar la mastectomia bilateral como tratamiento quirdrgico
primario del cancer de mama debido a su tasa elevada de cancer de mama
ipsilateral y contralateral 24

Los inhibidores de PARP han surgido como un tratamiento prometedor en pacientes
con cancer de mama asociado con BRCA1l y BRCA2, dada su funcion en la
reparacion del ADN. Debido a que BRCA1l, BRCA2 y PARP participan en la
reparacion del ADN, su ruptura mutua podria conducir a una "letalidad sinérgica" de
las células tumorales. Los inhibidores de PARP se estudiaron por primera vez en
mujeres con cancer de mama metastésico asociado a BRCA1y BRCA2. Se observo
una mejora significativa en la supervivencia libre de progresion, lo que llevo a la
aprobacion de olaparib por parte de la FDA para mujeres con cancer de mama

metastasico localmente avanzado en 2017 @4
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de mama actualmente es el cancer de mayor incidencia, de acuerdo a
Globocan 2022, por lo que representa un problema de salud a nivel internacional.
El diagnostico oportuno, el tratamiento dirigido y la vigilancia adecuada de las
pacientes con esta enfermedad ha incrementado la supervivencia global de dicha
patologia. Sin embargo, se ha descrito una incidencia de alrededor del 30% a la
apariciéon de segundos primarios (excluyendo el cancer de mama contralateral)
durante este proceso de etiologia multifactorial.

La incidencia de un segundo cancer se puede atribuir no sélo a causas genéticas y
subyacentes, sino también a factores como las complicaciones del tratamiento, el
estilo de vida (obesidad, poco ejercicio y consumo de tabaco y alcohol), funcion
inmune, desequilibrios hormonales, edad, raza, factores ambientales y factores
etiolégicos compartidos.

Los segundos primarios representan un reto clinico, ya que se requiere la vigilancia
estrecha de estas pacientes durante el proceso de diagndstico-tratamiento-
vigilancia del primario de mama, para solicitar los estudios pertinentes en caso de
sospecha.

Como se comento anteriormente existen factores de riesgo tanto clinicos,
histoldgicos y moleculares con la aparicion de otros primarios asociados a cancer
de mama, sin embargo, en nuestra poblacion de estudio no se ha determinado si
son similares a los descritos en la literatura.

Por lo tanto, es importante evaluar las caracteristicas clinicas, patologicas y
demograficas de los segundos primarios asociados a cancer de mama con la

finalidad de mejorar los protocolos de diagnostico, tratamiento y vigilancia.
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JUSTIFICACION

El Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI es un hospital de
referencia de pacientes oncoldgicos y cuenta con los servicios de Ginecologia,
Tumores de Mama y Oncologia Medica en los cuales se realiza diagnostico,

tratamiento y seguimiento de pacientes con diagnostico de cancer de mama.

Debido a que en los metaanalisis que contamos a nivel mundial se ha informado
una incidencia entre el 20-30% de segundos primarios asociados a cancer de mama
con factores de riesgo como edad, mutaciones genéticas, tratamiento propio del
cancer de mama (quimioterapia, radioterapia), estilos de vida ( consumo de alcohol,
tabaco, obesidad, etc.), consideramos importante realizar esta investigacion
retrospectiva para determinar las caracteristicas clinico-patolégicas y demograficas
de este grupo de pacientes en nuestra unidad, y asi compararlo con la literatura
internacional; esto con el fin de establecer un adecuado protocolo diagnéstico, de
tratamiento y vigilancia para esta poblacién; ademas nos proporcionara un beneficio
indirecto, por que contribuira al conocimiento, y abrirda lineas de investigacion
posteriores. Dicha investigacion desde la perspectiva ética es factible y no conlleva

riesgos de mortalidad o morbilidad para los pacientes incluidos en este estudio.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cudl es la frecuencia de segundas neoplasias en pacientes con diagnéstico de
cancer de mama tratadas en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional

Siglo XXI?

OBJETIVO GENERAL
Determinar la frecuencia de segundas neoplasias en pacientes con diagnostico de
cancer de mama tratadas en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional

Siglo XXI.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas demogréficas de las pacientes con cancer de mama
asociado a otros primarios.

Describir la localizacién e histologia de los segundos primarios encontrados.
Conocer las caracteristicas clinico-patologicas de pacientes con cancer de mama
asociado a otros primarios.

Determinar el tiempo de diagnéstico de otros primarios asociados a cancer de

mama.

HIPOTESIS

Al ser un estudio retrospectivo y descriptivo no requiere de hipoétesis.
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METODOLOGIA
Estudio descriptivo, retrospectivo y transversal de pacientes con diagnostico de
cancer de mama asociado a otros primarios en la UMAE del Hospital de Oncologia

del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

UNIVERSO DE ESTUDIO
Se tomaron datos de las pacientes con diagndstico de cancer de mama asociado a
otros primarios de la UMAE del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional

Siglo XXI, en el periodo comprendido de enero del 2012 a diciembre del 2020.

Se revisaron los expedientes clinicos en el archivo clinico de la UMAE del Hospital
de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI de las pacientes con diagnostico

de cancer de mama asociado a otros primarios.

Se obtuvo la informacién de las notas del servicio de admision continua, consulta
externa y censos hospitalarios en el periodo de enero del 2012 a diciembre del 2020.
Se registraron en un instrumento de recoleccion de datos utilizando folios,
consecutivos de identificacion, los datos de las variables demograficas para
describir la poblacion y variables que de acuerdo con la literatura y a la clinica, con

lo anterior se construy0 una base de datos y se realizé un andlisis estadistico.
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CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION
- Pacientes con diagndstico clinico e histolégico de cancer de mama asociado
a otros primarios (sincronico o metacronico) diferentes a cancer de mama

contralateral

- Pacientes con cualquier estadio clinico.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

- Cancer de mama en hombres.

DEFINICION DE VARIABLES.

Nombre Definicién conceptual Definicién operacional Tipo de Medida
variable
Edad Tiempo transcurrido a partir del | Tiempo transcurrido a | Cuantitativa Afios
nacimiento de un individuo partir del nacimiento del
sujeto de estudio al
momento del diagndstico
del cancer primario.
Antecedentes | Antecedentes de cancer | Antecedentes de céncer | Cualitativa 1) Si
heredo - | diagnosticados en familiares de | diagnosticados en 2) No
familiares de | primer grado familiares de  primer 3) Desconocido
cancer grado, consignados en el
expediente
Comorbilidad Presencia de wuna o mas | Presencia de una o méas | Cualitativa 0) No
enfermedades ademas de la | enfermedades ademés | Dicotémica 1) Si
enfermedad primaria del cancer de mama
Otro cancer | Tipo de cancer que se | Tipo de cancer que se | Cualitativa 1) Ovario
primario diagnostica asociado a cancer | diagnostica al momento 2) Tiroides
asociado a | de mama de la valoracién clinica 3) Endometrio
cancer de inicial. 4) Pancreas
mama. 5) Melanoma y piel
6) Colon y recto
7) Pulmoén
8) Renal
9) Gastrico
10) Hematoldgicos
11) Cervicouterino
12) Otros
Presentacién Sincronico: Céancer | Sincrénico: Céancer | Cualitativa 1) Sincronico
de otro cancer | diagnosticado al mismo tiempo | diagnosticado al mismo | Dicotdmica 2) Metacroénico
primario que el cancer primario o hasta 6 | tiempo que el céancer
asociado a | meses  después de  su | primario o hasta 6 meses
cancer de | diagnéstico después de su diagnostico
mama. Metacrénico: Cancer | Metacronico: Cancer
diagnosticado después de 6 | diagnosticado después de
meses de diagnostico del cancer | 6 meses de diagnéstico
primario. del cancer primario.
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Ndmero de | Nimero de otros cénceres | Namero de otros canceres | Cuantitativa Ndmero
canceres primarios incluyendo el céancer | primarios incluyendo el
primarios de mama. cancer de mama.
Tiempo al | Tiempo transcurrido entre el | Intervalo de tiempo entre | Cuantitativa Meses
diagnéstico diagnostico del cancer primario | el diagnéstico del cancer
del otro | al diagnostico del otro primario. | primario al diagndstico del
primario otro primario.
Etapa clinica | Extension del cancer de mama, | Extension del céncer | Cualitativa 1)1
de céncer de | que define su prondstico y | epitelial de ovario en 2) 11
mama tratamiento de acuerdo a la | cuatro etapas de acuerdo 3) 1
estadificacion AJCC 8 a la estadificacién AJCC 8 4 IV
Histologia del | Tipo histolégico del cancer de | Tipo histologico del cancer | Cualitativa 1) Ductal in situ
cancer de | mama de acuerdo a la | de mama de acuerdo a la 2) Lobulillar
mama clasificacion de la OMS. clasificacion de la OMS. infiltrante
3) Ductal infiltrante
4) Otros
Grado Grado tumoral determinado por | Grado tumoral | Cualitativa 1) Grado bajo
histolégico del | caracteristicas morfologicas ( | determinado por 2) Grado intermedio
cancer de | formacion tubular, pleomorfismo | caracteristicas 3) Grado alto
mama nuclear y cuenta mitética) morfolégicas ( formacion
tubular, pleomorfismo
nuclear y cuenta mitética)
Subtipo del | Perfil determinado por | Luminal A: RE +, RP | Cualitativa 1) Luminal A
cancer de | inmunohistoquimica del valor | >20%, Ki67 <20 %, HER2 2) Luminal B
mama porcentual de expresion del | — 3) HER2
receptor de  progesterona, | Luminal B: RE+, RP sobreexpresado
receptor de estrogenos, Ki67, y | <20%, Ki67 >20%, HER2 4) Triple negativo
valor positivo o negativo de | (+/-)
HER2. HER2  sobreexpresado:
RE -, RP —
Triple negativo: RE-, RP -,
HER2 -
Histologia del | Tipo histoldgico del otro primario | Tipo histolégico del otro | Cualitativa Describir histologia
otro primario de acuerdo a la clasificacién de | primario de acuerdo a la
la OMS. clasificacion de la OMS.
Tratamiento Tratamiento previo al quirlrgico | Tratamiento previo al | Cualitativa 1) Quimioterapia
neo/adyuvante | del cancer de mama, que | quirdrgico del cancer de 2) Terapia blanco
del cancer de | incluye dos modalidades: | mama, que incluye dos 3) Ninguna
mama quimioterapia y terapia blanco. modalidades:
guimioterapia y terapia
blanco.
Tratamiento Tratamiento para céancer de | Procedimiento quirdrgico | Cualitativa 1) Mastectomia total
quirtrgico del | mama de acuerdo a la etapa | realizado de acuerdo a la +BGC
cancer de | clinica, que incluye cirugia y | etapa clinica.. 2) Cirugia
mama quimioterapia neoadyuvante. conservadora +
BGC
3) Mastectomia
radical modificada
4) Ninguno
Tratamiento Tratamiento posterior al | Tratamiento posterior al | Cualitativa 1) Quimioterapia
adyuvante del | quirargico del cancer de mama, | quirdrgico del cancer de 2) Radioterapia
cancer de | que incluye 4 modalidades: | mama, que incluye 4 3) Hormonoterapia
mama quimioterapia, radioterapia, | modalidades: 4) Terapia blanco
hormonoterapia y terapia blanco | quimioterapia,
radioterapia,
hormonoterapia y terapia
blanco

TAMANO DE LA MUESTRA.

Al ser un estudio retrospectivo y descriptivo se utilizd el muestreo probabilistico por

conveniencia.
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ANALISIS ESTADISTICO
Se analizaron las variables definidas previamente en el cuadro de definicion de

variables.

Plan de andlisis por variable

El andlisis de datos se realizé utilizando el programa estadistico SPSS V.22.

Se analizaron las variables demogréficas de las pacientes y de la enfermedad, las
cuales se representan en la tabla 1, las variables cualitativas: Antecedentes
heredofamiliares de cancer, comorbilidad, otro cancer asociado a cancer de mama,
presentacion de otro cancer primario asociado a cancer de mama, etapa clinica de
cancer de mama, histologia de cancer de mama, grado histolégico del cancer de
mama, subtipo del cancer de mama, histologia del otro primario, tratamiento
quirurgico del cancer de mama y tratamiento adyuvante del cancer de mama se
presentaran en frecuencias y porcentajes. Las variables cuantitativas: Edad,
namero de cénceres primarios y tiempo al diagnostico del otro primario, se
analizaron de acuerdo a la distribucion de la poblacién para lo cual se utilizé la
prueba de hipétesis de Kolmogdérov — Smirnov, si el tamafio de la muestra es mayor
de 30 pacientes, se asumio distribucién normal si el valor de p es > 0.05, por lo
tanto, las variables de distribucién normal, se representaron con media /desviacion
estandar, y las de libre distribucion con mediana /minimos y maximos.

Con la finalidad de complementar el conocimiento de la poblacion estudiada se
representan las caracteristicas especificas observadas: Comorbilidad,
antecedentes heredofamiliares, se representaron en figuras con frecuencias y

porcentajes.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio se ajusta a las normas éticas institucionales y a la Ley General de
Salud en materia de experimentacion en seres humanos, asi como a la declaracién
de Helsinki, con modificacion en el congreso de Tokio, Japén en 1983.

Este estudio segun el articulo 17 de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la salud estd catalogado como sin riesgo, Unicamente se
empleardn datos de tipo documental retrospectivo, en la que no se realizaran
intervenciones de variables, fisioldgicas, psicolégicas y sociales en los individuos
que participaran en el estudio.

Aunado al articulo 23 de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion el
comité de ética estara informado del mismo. Al tratarse de un estudio retrospectivo
no se requiere de consentimiento informado.

Se protegieron los datos recabados garantizando la privacidad de las participantes,
identificandose con un numero de folio en la base de datos, la cual se protegi6é con
candados de seguridad y cédigos que son resguardados por el investigador
principal.

El protocolo se sometié para su evaluacion y aprobacion al Comité Local de
Investigacion y Etica en Investigacion, directamente en la plataforma SIRELCIS-

IMSS.

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD
El estudio se realiz6 por el personal médico del Hospital de Oncologia del Centro
Médico Nacional Siglo XXI que se encuentra realizando el curso de especializacion

meédica (residencia médica) en Cirugia Oncoldgica, bajo supervision y guia del tutor.
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La informacion para la realizacion del estudio fue tomada de los expedientes clinicos
que se encuentran en resguardo en el Servicio de Archivo Clinico de la unidad
médica.

Para este estudio no se necesitd de financiamiento por parte del personal médico,
por la unidad médica, ni por otra institucion. El desarrollo de esta investigacion fue
factible porque el lugar donde se efectud es una unidad médica de alta especialidad,
ademas de que en la unidad se cuenta con los recursos humanos y tecnoldgicos

para el tratamiento y manejo de dicha patologia.
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RESULTADOS

Se analizaron los datos de 5264 pacientes con diagndstico de cancer de mama que
recibieron atencion médica en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, del Instituto Mexicano del Seguro Social en el periodo comprendido de
enero del 2012 a diciembre del 2020, de las cuales a 329 pacientes (6%) se
diagnosticé un segundo cancer primario; las caracteristicas de estas pacientes se
presentan en la Tabla 1. La mediana de edad fue de 61 afios. De manera global,
158 pacientes (48%) refirieron antecedentes heredofamiliares de primer grado de
cancer, el sitio méas frecuente reportado fue cancer de mama en 48 pacientes (15%),
seguido de cancer de ovario en 21 pacientes (6%) y cancer de tiroides en 20
pacientes (6%), las frecuencias y porcentajes de éstos y el resto de los
antecedentes se esquematizan en la Figura 1. Se reporta comorbilidad en 143
pacientes (43%), con predominio del diagnéstico de hipertensién arterial 49 (15%),
seguida de diabetes mellitus tipo 2 en 39 pacientes (12%) e hipotiroidismo 21 (6%),
éstos y el resto de comorbilidades se presentan con porcentajes y frecuencias en la
Figura 2. En cuanto a la etapa clinica, estadificada por la AJCC 8° edicion, 10
pacientes se diagnosticaron en etapa 0 (3%), 79 pacientes en etapa IA (24%), 2 en
IB (1%), 60 en IIA (18%), 44 en IIB (13%), 42 en IlIA (13%), 34 en IIIB (10%), 26 en
IC (8%), 21 en IV (6%) vy, por ultimo 11 pacientes (3%) se catalogaron como no
clasificables.

De acuerdo a las caracteristicas histolégicas, la histologia mas frecuente fue el
ductal infiltrante en 236 pacientes (72%), seguida del lobulillar en 44 pacientes
(13%) y ductal in situ en 8 pacientes (2%), ademas se evidenciaron otras histologias

en 41 pacientes (12%), las cuales se representan en la Figura 3. Se observo que el

41



grado intermedio fue el mas frecuente en 161 pacientes (49%), y la permeacién
linfovascular se present6 en 122 paciente (37%). En cuanto al subtipo molecular, el
luminal A se diagndstico en 156 pacientes (47%), seguido de triple negativo en 71
pacientes (21%) y luminal B en 55 pacientes (17%), estos datos y el resto de los
subtipos se muestran en la Tabla 1.

El segundo primario méas frecuente observado en estos pacientes fue el cancer de
tiroides en 82 pacientes (23%), seguido de cancer de piel en 49 (14%) y el cancer
de endometrio en 36 (10%), los cuales se muestran en la Figura 4. En la Tabla 1 se
desglosa la localizacién e histologias encontradas en estos pacientes.

En cuanto a la presentacion de los segundos primarios, fue mas frecuente de forma
metacrdnica en 290 pacientes (88%), el resto de forma sincronica en 39 (12%), la
cual se esquematiza en la Figura 5; y la mediana de éstos fue de 2 primarios por
paciente.

Respecto al tratamiento, 70 (21%) pacientes recibieron tratamiento neoadyuvante,
de las cuales 50 (71%) recibieron quimioterapia, 6 (9%) hormonoterapia y 14 (20%)
terapia blanco. El tratamiento quirargico fue realizado en 303 pacientes (82%), en
las siguientes modalidades: cirugia conservadora con biopsia de ganglio centinela
en 47 (14%), mastectomia total con biopsia de ganglio centinela en 83 (25%) y
mastectomia radical modificada en 173 (53%). En cuanto al tratamiento adyuvante,
se les administro a 146 pacientes (44%), de las cuales 81 pacientes (55%)
recibieron radioterapia, 103 (71%) hormonoterapia y 22 pacientes (15%) recibieron

terapia blanco; estos datos se muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y patoldgicas de los pacientes con

cancer de mama asociado a segundos primarios.

Caracteristicas N=329 (%)

Edad, mediana, (min- max.) 61 (23,90)
<50 44 (13%)
>50 285 (87%)

Antecedentes heredo-familiares de cancer (%)

158 (48%)

Comorbilidad (%)

143 (43%)

Etapa clinica de cancer de mama (%)

0 10 (3%)
IA 79 (24%)
1B 2 (1%)
A 60 (18%)
IIB 44 (13%)
A 42 (13%)
1B 34 (10%)
e 26 (8%)
\Y, 21 (6%)
No clasificable 11 (3%)
Histologia del cancer de mama (%)
Ductal in situ 8 (2%)
Ductal infiltrante 236 (72%)
Lobulillar 44 (13%)
Otros 41 (12%)
Grado histoldgico del cancer de mama (%)
Grado bajo 33 (10%)
Grado intermedio 161 (49%)
Grado alto 109 (33%)
Desconocido 26 (8%)

Permeacion linfovascular (%)

122 (37%)

Subtipos del cancer de mama (%)

Luminal A 156 (47%)

Luminal B 55 (17%)

Luminal B HER2 + 23 (7%)

HER2 + 24 (7%)

Triple negativo 71 (22%)

Localizacién e histologia del otro cancer primario (%)

Ovario 30 (8%)
Seroso 25 (83%)
Mucinoso 1 (3%)
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Endometroide
Células claras

Tiroides

Papilar
Folicular

Endometrio

Endometroide
Seroso
Epidermoide
Mucinoso

Pancreas

Adenocarcinoma
Neuroendocrino

Melanoma

Lentigo

Acral

Nodular

Extension superficial

Piel

Epidermoide
Basocelular
Otros

Colon y recto

Adenocarcinoma

Pulmoén

Adenocarcinoma
Epidermoide
Neuroendocrino

Renal

Células claras

Gastrico

Intestinal

3 (10%)
1 (3%)

82 (23%)
71 (87%)
11 (13%)

36 (10%)
24 (67%)
6 (17%)
5 (3%)

1 (3%)

4 (1%)
3 (75%)
1 (25%)

12 (3%)
2 (17%)
7 (58%)
2 (17%)
1 (8%)

49 (14%)
12 (24%)
34 (69%)
3 (6%)

16 (4%)
16 (100%

6 (2%)

2 (33%)
1 (17%)
3 (50%)

14 (4%)
14 (100%)

9 (2%)
7 (78%)
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Anillo de sello

2 (22%)

Hematoldgicos 32 (9%)
Linfoma no Hodgkin 9 (28%)
Linfoma de células grandes 3 (9%)
Leucemia mieloide aguda 1 (3%)
Leucemia mieloide crénica 4 (13%)
Linfoma de Hodgkin 10 (31%)
Leucemia linfoblastica aguda 1 (3%)
Leucemia linfocitica crénica 2 (6%)
Mieloma multiple 1 (3%)
Mielodisplasia 1 (3%)

Cervicouterino 15 (4%)
Epidermoide 13 (87%)
Adenocarcinoma 2 (13%)

Otros 56 (16%)

Presentacion de otro cancer primario asociado a cancer de mama
(%)
Sincrénico 39 (12%)
Metacroénico 290 (88%)
Numero de canceres primarios, mediana, (min-max.) 2 (2,4)
Tratamiento neoadyuvante del cancer de mama (%) 70 (21%)

Quimioterapia 50 (71%)

Hormonoterapia 6 (9%)

Quimioterapia + terapia blanco 14 (20%)

Tratamiento quirargico del cancer de mama (%) 303 (82%)

Cirugia conservadora + BGC 47 (14%)

Mastectomia total + BGC 83 (25%)

Mastectomia radical modificada

173 (53%)

Tratamiento adyuvante del cancer de mama (%)
Quimioterapia
Radioterapia
Hormonoterapia
Terapia blanco

146 (44%)
146 (100%)
81 (55%)
103 (71%)
22 (15%)
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AHF DE CANCER
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6%

ENDOMETRIO
3%

PULMON
2%
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6%

NINGUNO
52%

PANCREAS
2%

PROSTATA
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Figura 1. Antecedentes heredofamiliares de cancer

COMORBILIDADES
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3%
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6%
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ARTERIAL SISTEMICA

15%

Figura 2. Comorbilidades
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HISTOLOGIA DE CANCER MAMA

LOBULILLAR
13%

DUCTAL IN SITU
2%

DUCTAL
72%

Figura 3. Histologia de cancer de mama

FRECUENCIA DE SEGUNDO PRIMARIO

COLON Y RECTO
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10%
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0, (]
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Figura 4. Frecuencia de segundo primario en pacientes con cancer de mama.
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Figura 5. Presentacion de segundos primarios.

88%

48



DISCUSION

El cAncer de mama es la neoplasia maligna mas comdn, su incidencia a 5 afios es
de aproximadamente 43.8 millones de casos en el mundo. La deteccion temprana,
el diagndstico y tratamiento oportuno pueden aumentar la supervivencia global. Sin
embargo, la salud a largo plazo de estos pacientes puede incrementar la posibilidad
de desarrollar segundos canceres primarios.

Se ha informado que el riesgo de un segundo cancer primario (excluyendo el cancer
de mama contralateral) alcanza entre el 20% y el 30% entre los sobrevivientes de
cancer de mama; en nuestra poblacion de estudio la frecuencia fue de 6%, lo cual
es discordante con la literatura. ©

La incidencia de un segundo primario se puede atribuir a causas genéticas, estilo
de vida, tratamiento hormonal, quimioterapia, radioterapia, factores ambientales,
etc.

La evaluacién de las caracteristicas de la poblaciébn que acude al hospital es
primordial, debido a que es un centro de referencia de tercer nivel.

La edad de presentacion en nuestro estudio fue de 61 afios, coincidiendo con lo
descrito en la literatura, donde se reporta que a las mujeres a las que se les
diagnosticé un primer cancer de mama primario antes de los 50 afios tenian un
mayor riesgo de desarrollar un segundo cancer primario que aquellas a las que se
les diagnostico a los 50 afios 0 mas. ¢4

El 48% de las pacientes refirieron antecedentes heredofamiliares de cancer, y el
43% presentaban antecedentes personales de comorbilidades, principalmente
hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 2 e hipotiroidismo, siendo éstas

las enfermedades cronico degenerativas mas frecuentes en la poblacion nacional.
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En cuanto a la etapa clinica, encontramos que un 59% en etapa temprana y 38%
en etapa localmente avanzada y metastasica, un 3% de pacientes se catalogé como
no clasificable ya que fueron tratadas de forma inicial fuera de este hospital y no
contamos con estudios preoperatorios o reportes de patologia que nos confirmen la
etapa clinica inicial.

Con respecto a las caracteristicas histologicas del cancer de mama, se observé que
la histologia mas frecuente fue ductal infiltrante en 72% de las pacientes, seguida
de lobulillar en 13% y un 2% de ductal in situ, el resto fue reportado con otras
histologias menos frecuentes; ademas se observé que el grado de diferenciado mas
frecuente fue el intermedio en un 49% y el 37% presenté permeacioén linfovascular;
lo cual es congruente en la literatura donde se reporta que la histologia mas
frecuente es el ductal infiltrante ©5)

De acuerdo al subtipo de cancer, en nuestro estudio se observd mayor frecuencia
en receptores hormonales positivos, siendo mas especificos luminal A (47%) y
posteriormente triple negativo (22%); la literatura nos reporta que el riesgo de
presentar un segundo primario es mayor en pacientes con cancer de mama con
receptores hormonales negativos en un 40%, mientras que en los que presentan
receptores hormonales positivos el riesgo es de un 20%. ©6)

En nuestro estudio encontramos que el cancer papilar de tiroides fue el segundo
primario mas frecuente, seguido del carcinoma seroso de ovario y el
adenocarcinoma endometroide de endometrio. Como se sefald anteriormente
dentro de los factores de riesgo para el desarrollo de un segundo primario en
pacientes con cancer de mama se encuentra principalmente las mutaciones

genéticas (BRCA) y el tratamiento multimodal (quimioterapia, radioterapia y
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hormonoterapia) los cuales aumentan el riesgo para el desarrollo de cancer de
tiroides, ovario y de endometrio, sin embargo, esta relacion no fue analizada en el
presente estudio. G7)

El diagnostico de segundo primario se realiza principalmente de forma metacronica,
sin embargo, algunos estudios reportan que el intervalo aproximado es en un
periodo de 5 afios; en este estudio el 88% se diagndstico de forma metacronica (>6
meses) y el 12% de manera sincronica, lo que resulta comparativo con la

literatura. (3> 38)

51



CONCLUSION

El cancer de mama es un reto diagndstico y terapéutico, motivo por el cual
actualmente existe un énfasis en el tamizaje para el diagndéstico temprano y el
tratamiento oportuno, que ha logrado aumentar las posibilidades de supervivencia,
sin embargo, esto se traduce en aumento de riesgo de desarrollar nuevas
neoplasias.

El segundo primario asociado a pacientes con antecedente de cancer de mama es
multifactorial. El cancer de tiroides fue el segundo primario més frecuente observado
en este estudio, probablemente relacionado al tratamiento por el antecedente de
cancer de mama.

Es importante analizar en estudios posteriores la relacion de las modalidades del
tratamiento, el estatus de receptores hormonales, el tipo histolégico y sobre todo el
andlisis genético con los segundos primarios para determinar el riesgo de su

desarrollo en las pacientes con diagndstico de cancer de mama.
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ANEXOS

l. Cronograma

ACTIVIDAD

Seleccion
del tema

articulos

Busqueda de

2023

2024

ENE

FEB | MAR

ABR

MAY

JUN | JUL

AGO

SEP

OCT

NOV

DIC

ENE | FEB

Determinar
objetivos

Elaboracién
de protocolo

Propuesta
de protocolo:
SIRELCIS

Recoleccién
de datos

Analisis
estadistico

Redaccion
de datos

Presentacion
de
resultados
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Il. Hoja de recoleccién de datos

Numero de Folio

Edad

Antecedentes heredo -
familiares de cancer

1) Si
2) No
3) Desconocido

Comorbilidad

0) No
1) Si

Otro cancer primario asociado
a cancer de mama

1) Ovario

2) Tiroides

3) Endometrio

4) Pancreas

5) Melanoma y piel
6) Colon y recto

7) Pulmén

8) Renal

9) Gastrico

10) Hematologicos
11) Cervicouterino
12) Otros

Presentaciéon de otro cancer
primario asociado a cancer de
mama.

1) Sincrénico

2) Metacronico

NUmero de canceres
primarios

Tiempo al diagnéstico del otro
primario

Etapa clinica de cancer de
mama

1) |

2) 11
3) 11l
4) IV

Histologia del cancer de
mama

1) Ductal in situ

2) Lobulillar infiltrante

3) Ductal infiltrante
4) Otros
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Grado histologico del cancer
de mama

1) Grado bajo
2) Grado intermedio
3) Grado alto

Subtipo del cancer de mama

1) Luminal A

2) Luminal B
3) HER2 sobreexpresado
4) Triple negativo

Histologia del otro primario

Tratamiento  neo/adyuvante
del cAncer de mama

1) Quimioterapia

2) Terapia blanco
3) Ninguna

Tratamiento quirdrgico del
cancer de mama

1) Mastectomia total + BGC
2) Cirugia conservadora + BGC

4) Mastectomia radical
modificada

4) Ninguno

Tratamiento adyuvante del
cancer de mama

1) Quimioterapia
2) Radioterapia

3) Hormonoterapia
4) Terapia blanco
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