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RESUMEN:

Factores Prondsticos del Cancer de Mama Ductal In Situ.

El carcinoma ductal in situ (CDIS) es la proliferacion maligna de las células
epiteliales ductales de la mama sin evidencia de invasion mas alla de los confines
de la membrana basal. Esta afeccion mamaria representaba del 3 al 5 % de los
CDIS que se presentaban como masa palpable antes del uso de la mastografia de
tamizaje.

Objetivo: Determinar cuales son los factores prondsticos que impactan en el
periodo libre de enfermedad recurrencia) y en la sobre vida (SV) en las pacientes

con CDIS tratadas en el servicio de tumores de mama del HO CMN SXXI.

Material y Método: Cohorte histérica. Se estudiardn todas las pacientes con
diagnostico de Céancer de Mama Ductal In Situ tratadas en el Hospital de
Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI, en el servicio de tumores de mama,

en el periodo de lero de enero del 2004 al 31 de enero del 2009.

Resultados: Se incluyeron 68 pacientes con diagnostico de cancer de mama
ductal in situ tratados en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, que cumplieron los criterios de inclusion. Las histologias lobulillar y
mixtos se excluyeron de este estudio a pesar de que correspondieran a carcinoma
in situ. La edad media fue de 50 afios con un maximo de 77 afios y un minimo de
17 afnos. El tamafio medio fue de 26.4 mm. Hubo 6 recurrencias que representa el
8.8% del total de las pacientes, todas locales y el 91.2% (n=62) no presentaron
recurrencia de le enfermedad hasta el momento de este estudio. No hubo ninguna
defuncion por enfermedad y de las pacientes que recurrieron actualmente se

encuentran sin evidencia de actividad tumoral ya sea local o a distancia.



Conclusiones: El cancer ductal in situ es una neoplasia de baja agresividad que
afortunadamente el 98% de los casos es curable con un tratamiento no tan
agresivo. El tamafio, los margenes, y el grado histolégico, fueron los factores que
determinan la recurrencia de la enfermedad y no asi el tipo de patrén especifico, ni
el tratamiento utilizado. En este estudio no se presento ninguna defuncién por
enfermedad.

Los criterios de Van Nuys (VNPI) siguen siendo los que determinan o norman la
conducta terapéutica y es de primordial importancia que en los reportes
histopatol6gicos se incluyan dichos factores pronésticos. La edad en nuestro
estudio no resulto ser un factor adverso. Por lo tanto se requiere un estandar de
diagnostico y tratamiento para poder asi determinar una mejor calidad de atencion

a este tipo de pacientes.
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Factores Prondsticos del Cancer de Mama Ductal In Situ.

ANTECEDENTES

Es bien conocido que el cancer de mama es la primera causa de muerte en
mujeres en USA, Europa y México, seguido por el cancer de Cérvix y Colorrectal,
siendo en Latinoamérica y Africa de igual manera la primera neoplasia que afecta
a la mujer después del cancer de cérvix (1). En México la mortalidad y el nimero
de nuevos casos se han incrementado, siendo a partir del 2006 la primera causa

de muerte por neoplasia en mujeres mayores de 25 afos (2).

El desarrollo de camparfias de deteccion precoz del cancer de mama, ha mostrado
un incremento para el diagnostico temprano de esta enfermedad en mujeres
asintomaticas, esto mediante la mastografia de pesquisa. Este estudio ha
propiciado el hallazgo de alteraciones mamarias no palpables. Las camparfias de
tamizaje general de la poblacion de riesgo y el aumento global de mastografia ha
producido un incremento progresivo de casos de cancer de mama en etapa in situ,

siendo esta una neoplasia con mejor pronostico que la invasora (3).

En el siglo XIX Remark 1854 y Shield 1898, documentaron un estado del cancer
de mama, el intraepitelial, haciendo alusion al carcinoma lobulillar in situ. En 1907
Warren describié la evolucion anormal, lo cual es la transicion del epitelio ductal
entre formas benignas y malignas. Un afio mas tarde Bloodgood en el Hospital
Jonh Hopkins denomina a las caracteristicas patolégicas tempranas del cancer de
mama, Tumores borderline, luego denomina Comedocarcinoma a una lesién
benigna con necrosis en los conductos galactoforos que presentaba epitelio

proliferativo (4).

El carcinoma ductal in situ (CDIS) es la proliferacion maligna de las células
epiteliales ductales de la mama sin evidencia de invasién mas alla de los confines

de la membrana basal, descrito por primera vez por Gillis y Cols en 1960. Esta



afeccion mamaria representaba del 3 al 5 % de los CDIS que se presentaban
como masa palpable antes del uso de la mastografia de tamizaje (5). El
Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) programa del Instituto
Nacional del Cancer informo un aumento en la incidencia de CDIS de 200% entre
1983 y 1992, siendo igual entre mujeres blancas y negras (6). De los tumores
detectados en mastografia de tamizaje, el CDIS representa del 15 — 30%, (7-13)
con un aumento en la incidencia en mujeres con edades entre 40 — 69 afios mas

gue en aquellas por debajo de 40 afios y por encima de 70 afios (6).

Algunos estudios de autopsias han demostrado que la incidencia de CDIS en
mujeres asintomaticas oscila en un rango de 0.2 % al 18.2 %, indicando esto que

algunos CDIS no se hacen evidente durante la vida de la mujer (14-20).

Actualmente el CDIS es menos probable que presentarse como una masa
palpable en comparacion con momentos anteriores, pero la proporcion de
pacientes con CDIS de grado 3 esta aumentando (21,22); asociandose este grado
histolégico de CDIS a mayor recurrencia local e invasion en corto tiempo, mas que

el de bajo grado, después de una reseccion local (23).

Tanto el CDIS como el carcinoma invasor son parte del mismo proceso de
diferenciacion celular, Gapstur el at, estudiaron 37,105 mujeres en el lowa
Women’s Health Study por 11 afios, donde observaron 1520 carcinomas, 175
fueron CDIS, las que desarrollaron carcinoma invasor y CDIS tenian el mismo

perfil de factores de riesgo (24).

En el pasado la mayoria de los CDIS se presentaban como masas palpables, hoy
la presentacion mas comun es por una anormalidad en la mastografia, usualmente
se presenta como micro calcificaciones agrupadas, Brenin y Morrow en una serie
de 202 pacientes de 1988 — 1996 reportaron la presentacion clinica de CDIS con

masa palpable en un 23% (25).



La clasificacion tradicional del CDIS esta basada en la morfologia de la lesion y se
reconocen 5 tipos: Comedo, Papilar, Micro papilar, Solido y Cribiforme (26).
Recientemente algunos autores han agrupado las lesiones de CDIS en 2 grupos,
Comedo y No comedo, basado en la observacion de que las células del CDIS con
comedo tienen apariencia citolégica mas maligna y se asocian con mas frecuencia

con carcinoma invasor (22, 27-29).

Silverstein y cols, propusieron 3 grupos de pacientes con CDIS basado en la
presencia o ausencia de comedo necrosis y alto grado nuclear: alto grado, bajo
grado con comedo necrosis y bajo grado sin comedo necrosis (30). EI manejo del

CDIS esta sustentado por el indice Prondstico de Van Nuys (IPVN).

Se han identificado factores de riesgo implicados en las recaidas y en la evolucion
a carcinoma invasor, tales como edad menor a 45 afos, presencia de margenes
positivos, factores histolégicos (pobre diferenciacion nuclear y aparicion de

comedonecrosis) y alteraciones genéticas.

La clasificacion histolégica como Unico pardmetro para determinar el tratamiento
resulta inapropiado para algunos autores y, aunque los parametros histologicos
tienen un valor prondstico indudable, la gran variabilidad interobservador limita su
uso. Las variables histolégicas de mayor importancia en el CDIS son: grado
nuclear (alto, intermedio o bajo grado), necrosis y patrén arquitectural (comedo,
cribiforme, papilar, micropapilar y sélido). El indice prondstico de Van Nuys (IPVN)
se elabor6 para ayudar a elegir el tipo de terapia mas adecuada. Combina tres
factores de riesgo para la recurrencia local: tamafio tumoral, espesor de los
margenes y clasificacion patolégica. En 2001, la Universidad de California del Sur
definid la edad como un parametro prondstico aislado, afiadiendo esta cuarta

variable al IPVN (VNPI) y le dieron la misma importancia que a las otras tres.

La sobrevida especifica por cancer en mujeres diagnosticadas con CDIS

sobrepasa el 95%, independientemente del manejo local empleado (31,32). Para



el tratamiento local para el CDIS se utilizan 3 modalidades: Mastectomia, Escision
y Radiacion (RT) y Escision solamente; la terapia sistémica esté limitada al manejo
hormonal. El tratamiento apropiado para la mujer con CDIS depende de la
extension de la lesién y el riesgo de recurrencia local con cada uno de los
tratamientos empleados, sabiendo que las mujeres con CDIS puro no presentan
riesgo de metastasis al momento del diagnostico; siendo la prevencion de la
recurrencia local ya sea en forma de carcinoma invasor o no, la finalidad del
tratamiento del CDIS (33-41).

La mastectomia simple o total es un tratamiento curativo en el 98% de las
pacientes con CDIS, independientemente de la edad, tipo de presentacion,
tamanfo o grado.( 42-50). La primera indicacion médica para mastectomia en CDIS
es que las lesiones grandes puedan ser resecadas con margenes negativos y con
una cosmesis aceptable. (33). El carcinoma recurrente después de una
mastectomia por CDIS puede ocurrir de 2 formas: 1) carcinoma invasor, no
detectado que puede estar presente en la mama al momento de la mastectomia.

2) carcinoma en el tejido mamario residual debajo del colgajo de piel.

Para mujeres con CDIS localizado, el manejo con escision local y escision local
mas radioterapia han mostrado resultados favorables; cuatro estudios
aleatorizados han comparado la eficacia en ambos manejos en mas de 4500
pacientes (52-55), en todos excepto en el estudio Sueco a las pacientes se le
detecto CDIS por mastografia (55), en todos se requeria margenes negativos, lo
cual fue definido como conductos llenos de tumor sin sobrepasar la superficie de
corte entintada, se administraron 50 Gy de radioterapia en 25 fracciones a toda la
mama, sin ser necesario administrar una sobredosis al lecho tumoral mamario. En
los 4 estudios el uso de RT demostré una reduccion significativa en el riesgo de
recurrencia tumoral ipsilateral, siendo de 47% en el estudio EORTC (53) y de 67%

en el estudio Sueco (55).



Se ha identificado que los margenes positivos y las mujeres jovenes de edad
como un factor predictivo importante en la recurrencia local después de escision y
RT. En el estudio National Surgical Adyuvant Breast And Bowel Proyect B-17
(NSABP B-17) el rango de recurrencia local fue de 15% en pacientes de 49 afios
o0 menos y de 9% en aquellas de 602 o mayores (53). El estudio ECORTC mostro
solo un 1.89% de recurrencia en mujeres de 40 afios 0 mas jovenes. (53). El
aumento de la incidencia en la recurrencia local en mujeres jovenes también se
demostré en el NSABP B-24 (56). Silverstein et al reportaron los resultados de
pacientes con CDIS tratadas con y sin RT y sugirieron que si los margenes eran
negativos, de 1 cm o mas, la RT no tenia beneficio en la reduccion de la
recurrencia local (57). Wong et al intentaron replicar los hallazgos, en un estudios
prospectivo de 158 pacientes con CDIS grado | y Il, a quienes se le realizo
excision con margenes negativos mayores de 1 cm, la recurrencia a 5 afios fue de
12% y 31%, recurriendo en forma de carcinoma invasor (58).

La cirugia conservadora de mama con radioterapia es recomendada para aquellos
pacientes con CDIS localizado y con margenes de escision negativos, las guias
del colegio de cirujanos, radidlogos y patélogos americanos recomiendan la
mastectomia para CDIS multicéntrico, con calcificaciones malignas difusas y

cuando los margenes obtenidos no son negativos (51).

Por definicion el CDIS no da metastasis a la axila, por lo que la etapificacion axilar
no es necesaria. Algunos estudios de diseccion axilar en pacientes con CDIS solo
han mostrado metastasis en 1 — 2 %, al parecer debido a micro metastasis no
detectadas. El reporte del estudio NSABP B17 y B24 confirmaron que el riesgo de
recurrencia axilar aislada sin diseccibn de axila es menos de 0.1%

independientemente que se administre radioterapia o Tamoxifeno. (59).

Se ha encontrado que en los pacientes diagnosticados con CDIS por biopsia con
aguja de corte, el 5 — 18% de los casos al momento de la escision completa de la

lesion presentan carcinoma invasor. El diagnostico de CDIS en una masa palpable



y confirmado por patologia después de una biopsia de corte, sin diagnostico de
micro invasion, es otra de las circunstancia donde frecuentemente aparece
carcinoma invasor después de escindir completamente la lesion, por lo que de

igual manera se recomienda realizar biopsia de ganglio centinela.

En CDIS los receptores de estrogeno estan presentes en 80% de los casos,
siendo mas frecuente en lesiones no comedo que en lesiones con comedo (60).
Los beneficios de la terapia hormonal en pacientes con CDIS son: 1) reduccion de
la recurrencia local después de una cirugia conservadora, 2) y prevencion del
desarrollo de nuevo primario en la mama contra lateral.

El estudio NSABP B24 estudio 1804 pacientes con CDIS tratada con excision y RT
y aleatorizo un brazo con Tamoxifeno 20mg cada dia, y otro con placebo por 5
afos, con un seguimiento de 74 meses, el brazo que uso Tamoxifeno tuvo una
incidencia de cancer de mama de 8.2% comparado con 13.4% con el grupo
placebo. Tamoxifeno redujo el riesgo de carcinoma invasor ipsilateral en un 44% vy

el riesgo de no invasion en la mama contra lateral en un 52% (56).

En el andlisis realizado por Allred et al, de 628 mujeres, donde determino los
receptores de estrogeno (RE) , reporto que en las pacientes con cancer de mama
y RE positivos el Tamoxifeno redujo el riesgo de cualquier tipo de cancer de mama

en un 59%, no siendo benéfico para las pacientes con RE negativos. (60).



Planteamiento del Problema.

¢Cuales son los factores pronosticos que tienen mayor impacto en la
supervivencia y el periodo libre de enfermedad en las pacientes con Ca de Mama
Ductal In Situ tratadas en el servicio de tumores de mama del Hospital de

Oncologia del Centro Médico Nacional SXXI?
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Justificacién.

Bien es sabido que hasta hace pocos afios la forma intraductal del cancer de
mama era una entidad de diagnostico clinico, con conocimientos bioldgicos
limitados, la cual recibia un tratamiento similar al de cancer invasor, la

mastectomia.

Las técnicas de cirugia conservadora implementadas en cancer de mama invasor
puso en relieve la interrogante acerca de realizar procedimientos tan agresivos en
lesiones que podrian considerarse pre invasoras. Es por lo que actualmente
tratamos cada dia de conocer mas a fondo el comportamiento de estas lesiones
gue no atraviesan la membrana celular, las cuales a su vez se pueden beneficiar
de un tratamiento conservador. Esto gracias a los factores prondsticos
establecidos en el indice Pronostico de Van Nuys (IPVN) descritos por Silverstein
y Cols en la ciudad de Van Nuys y posteriormente modificados en la universidad
del sur de california, el cual trata de adaptar el tratamiento a cada una de las

pacientes.

La finalidad de este estudio es determinar aquellos factores que impacten en la
supervivencia y el periodo libre de enfermedad de los pacientes con cancer ductal
in situ de la mama; asi mismo evaluar si son los mismos que los reportados en la

literatura.

Finalmente la identificacion de factores prondésticos que influyen tanto en
recurrencia y la supervivencia global en nuestro pais, permitird realizar
comparaciones con lo reportado en la literatura y de esta manera seleccionar a
aquellos pacientes con factores adversos que requeriran de un manejo

multidisciplinario.

11



Hipotesis.

e EIl pronéstico de las pacientes con cancer de mama ductal in situ esta
determinado por el tamafio, margenes, histologia y la edad, parametros
establecidos en el IPVN.

e Aquellas pacientes con tumores mayores a 4 cm tienes un peor pronéstico
gue aquellas con lesiones menores a 4 cm.

e Pacientes con margenes menores a 10 mm tienes peor prondstico que
aquellas que tienes margenes mayores.

e Las pacientes menores de 40 afios tienen peor prondéstico que aquellas
mayores de 60 afios.

e Aquellas pacientes con tumores de alto grado tienen peor prondéstico que

aquellas con lesiones de bajo grado.

12



OBJETIVOS.

Objetivo general.
e Determinar cuales son los factores prondésticos que impactan en el periodo
libre de enfermedad (recurrencia) y en la sobre vida (SV) en las pacientes

con CDIS tratadas en el servicio de tumores de mama del HO CMN SXXI.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

e Determinar el grupo de edad mas afectado por CDIS.

e Determinar si el tamafio del tumor, el grado histolégico, el margen y la edad
son factores que determinan el pronéstico de las pacientes con cancer de
mama ductal in situ.

e Determinar periodo libre de enfermedad (recurrencia)

¢ Determinar la supervivencia global de las pacientes con carcinoma ductal in

Situ.

13



MATERIAL Y METODOS.

TIPO DE ESTUDIO: Cohorte histérica.

UNIVERSO DE ESTUDIO: Se estudiaran todas las pacientes con diagnostico de
Céancer de Mama Ductal In Situ tratadas en el Hospital de Oncologia, Centro
Médico Nacional Siglo XXI, en el servicio de tumores de mama, en el periodo de
lero de enero del 2004 al 31 de enero del 2009.

TIPO DE MUESTRA: Casos Consecutivos.

TAMANO DE LA MUESTRA: Se incluirén todos los pacientes con diagnostico de
Céancer de Mama Ductal In Situ tratadas en el Hospital de Oncologia, Centro
Médico Nacional Siglo XXI, en el servicio de tumores de mama, en el periodo de
lero de enero del 2004 al 31 de enero del 2009.

Para el célculo del tamafio de la muestra, teniendo en cuenta los valores
aceptados de intervalo de confianza (IC) del 95% y los datos tomados de estudios
previos, donde P1 es la proporcion de expuestos que presentaron el evento de
interés (muerte) que en este caso fue de 0.61 y el riesgo relativo del grupo que fue

de 0.62, se estim6 un tamafio de muestra de 104 pacientes.

DEFINICION EL TIEMPO CERO: El tiempo cero se defini6 como aquel, en el cual
el paciente fue sometido a tratamiento quirdrgico, ya sea conservador o radical,
asi como Radioterapia u hormonoterapia. A partir del cual se midi6 la recurrencia y

la sobrevida.

CRITERIOS DE INCLUSION:
« Mujeres con diagnostico histopatolégico por biopsia y postquirdrgico de
cancer de mama ductal in situ mayores de 18 afios.
« Derecho habiente del IMSS.

14



CRITERIOS DE EXCLUSION:
e Diagnostico histoldgico mixto (ductal con componente in situ).
e Tratadas fuera de la unidad, enviadas a completar tratamiento.
e Pacientes con expediente incompleto.

e Pacientes con segundos primarios.

VARIABLES
*DEPENDIENTES:

1. Tiempo de supervivencia (muerte): tiempo transcurrido desde el tratamiento

hasta la muerte del paciente.

2. Periodo libre de enfermedad (recurrencia): tiempo transcurrido desde el

tratamiento hasta la recurrencia en cualquier sitio.

*INDEPENDIENTE:
1. Tamafio Tumoral: Tamafo del tumor primario, medido en cm.
2. Margenes quirurgicos: Siendo los conductos llenos de tumor que sobrepasa
o no la superficie de corte entintada.

3. Grado Histolégico: Se determinara usando 6 presentaciones morfoldgicas: .

Grado | (Bajo) Grado Il Grado Il (Alto)

Presentacion. (Intermedio)

Pleomorfismo Monocromatico Intermedio Pleomorfismo Marcado.

Tamarfo 1.5X a 2X el tamafio normal de Intermedio >2X.el tamafio normal de un
un globule rojo o de el nucleo globule rojo o de el nucleo
de la celula epitelial ductal de la celula epitelial ductal
normal. normal.

Cromatina Difusa, dispersa finamente. Intermedio Vesicular con distribucion

irreqular.

Nucleolo Solo ocasional. Prominente, multiples.

Mitosis Ocasional. Intermedio Frecuente.

Orientacion Polarizada hacia espacios Intermedio No polarizada hacia el
luminales. espacio luminal. (61,62).

15



. Edad, medidas en afios de acuerdo al calendario normal, registrada en el
expediente. Dividida en 3 grupos menores de 40 afos, de 41 a 60 afios y

mayores de 60 afios.

5. Subtipos histologicos: Papilar, Cribiforme, Micro papilar, Solido y Comedo.

. Biologia Tumoral: Receptores de Estrogeno y Progesterona, determinado
por inmunohistoquimica

. Tipo de tratamiento: Cirugia, RT u Hormonoterapia.
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ANALISIS ESTADISTICO

La captura de datos se realizarda en una base de datos con el paquete SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) version 19, en una computadora
personal. Para la estadistica descriptiva se obtendran frecuencias, medias,
desviacion estandar y medianas. Para el analisis bivariado se utilizara la prueba
de X2.

Para el andlisis de la supervivencia global y periodo libre de enfermedad seran
evaluadas por el método de Kaplan Meier, el andlisis de estas se considero
estadisticamente significativo con una p < 0.05. De la misma manera para
aguellas con significancia estadistica se realizo analisis multivariado con método
de regresion de Cox con un intervalo de confianza (IC) del 95%. Los datos seran

analizados con el sistema SPSS version 19.
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ASPECTOS ETICOS

Este estudio se ajusta a las normas éticas institucionales y a la Ley General de
Salud en materia de experimentacion en seres humanos, y asi como a la
declaracion de Helsinki, con modificacién en el congreso de Tokio, Japon en 1983.
No requiere hoja de consentimiento informado, ya que es una cohorte historica, y
solo se describen los eventos ocurridos.

Dictamen de autorizado por parte del Comité Local de Investigacion en Salud

RECURSOS HUMANOS, FiSICOS, MATERIALES Y FINANCIEROS

a) Recursos Humanos: Médicos residentes, personal de archivo y de
patologia.

b) Recursos Fisicos: Los aportados por los investigadores.

c) Recursos Financieros: Los aportados por los investigadores.

d) Aspectos Eticos: El estudio esta ajustado a las normas éticas institucionales
y a la Ley General de Salud en materia de experimentos en seres humanos.
No se requiere hoja de consentimiento informado, ya que es una cohorte
historica y solo describe eventos transcurridos.

18



Resultados.

Se incluyeron 68 pacientes con diagnoéstico de cancer de mama ductal in situ
tratados en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, que
cumplieron los criterios de inclusion. Las histologias lobulillar y mixtos se
excluyeron de este estudio a pesar de que correspondieran a carcinoma in situ. La
edad media fue de 50 afios con un maximo de 77 afios y un minimo de 17 afios. El
tamafio medio fue de 26.4 mm. Hubo 6 recurrencias que representa el 8.8% del
total de las pacientes, todas locales y el 91.2% (n=62) no presentaron recurrencia
de le enfermedad hasta el momento de este estudio. No hubo ninguna defuncién
por enfermedad y de las pacientes que recurrieron actualmente se encuentran sin

evidencia de actividad tumoral ya sea local o a distancia. (Tabla 1)

Con respecto a los margenes de acuerdo al tipo de tratamiento utilizado para la
cirugia conservadora, que incluye cuadrantectomia, resecciébn amplia, o

lumpectomia, fue de 50. 22 mm con una desviacion estandar de 25.3.

De la misma manera se analizo el grado histologico (Grafica 1), con los siguientes
resultados, se dividio en bajo y alto grado. El 69.1 (n=47) fueron de bajo grado y el
30.9% (n=21) fueron de alto grado. De los pacientes con lesiones de bajo grado
solo se presento una recurrencia comparado con aquellas lesiones de alto grado
donde hubo 5 casos. De acuerdo a la presencia de un patrén especifico el
86.8% (n=59) no presento algun tipo de patrén especifico, el 7.4% (n=5) presento
un patron papilar, el 2.9% (n=2) un patrén soélido, el 1.5% (n=1), micropapilar y tipo
comedo en el 1.5% (n=1). Se presento una recurrencia en el patron de tipo

comedo y 5 en aquellos sin patrén especifico. (Grafica 2)
El tipo de tratamiento utilizado fue de la siguiente manera: mastectomia radical en

11.4% (n=8), mastectomia simple con biopsia de ganglio centinela (BGC) en el

65.7% (n=46) y cirugia conservadora mas radioterapia en el 20% (n=14).

19



La media de sobrevida es de 48.2 meses con una desviacion estandar de 18.5. El
periodo libre de enfermedad es de 45 meses. La recurrencia se presento en el
8.8% (n=6), con una media de 20 meses; el 91.2% (n=62) no ha presentado
ningun tipo de recurrencia. No se presento ninguna defuncion por enfermedad,

incluso en las recurrencias.

Para el andlisis de los factores pronosticos se utilizo en método de Kaplan Meier
con una p estadisticamente significativa <0.05 no tuvo significancia estadistica la
edad, ni el tipo de tratamiento utilizado (graficas 3 y 4). En el analisis de los
margenes se observo que en aquellas pacientes con margenes menores de 2 mm,

se presento una mayor recurrencia con una p <0.000. (Tabla 2)

En lo que respecta al tamafio del tumor, el 100% de las recurrencias se
presentaron en aquellas lesiones mayores de 15 mm tienes una mayor riesgo de

recurrencia con una p <0.001. (Grafica 5)

De acuerdo al grado histoldgico, el 50% de las recurrencias se presentaron en
aquellos tumores de alto grado con una p< 0.03. Con lo que respecta al tipo de
patrén, aguellos tumores sin patron especifico presentaron una mayor recurrencia
del 83.3% (n=5) y un caso que correspondio al 16.7 % fue con patron comedo.
(Graficas 6 y 7). El tipo de tratamiento no presento significancia estadistica con
una p<0.55, donde el numero de recurrencias fue para la mastectomia radical del
12.5% (n=1), para la mastectomia simple de 6.5% (n=3) y para la cirugia

conservadora de 14.3% (n=2).
No se puede analizar la supervivencia en este estudio debido a que no se
presento ninguna muerte por la enfermedad, incluso en aquellas pacientes que

recurrieron, las cuales actualmente se encuentran libres de enfermedad.

Aquellos factores que fueron estadisticamente significativos para la recurrencia se

analizaron con método multivariado con una p< a 0.05, con respecto al tamafio del
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tumor aquellas mayores a 15 mm, tiene una mayor posibilidad de recurrencia con
un riesgo 2.4 veces mayor que aquellas lesiones menores. Con respecto al
margen, en el andlisis multivariado no hubo significancia estadistica, debido al
tamafio de la muestra, ya que solo se presentaron 6 recurrencias. Aquellos
tumores de alto grado tiene 2.2 veces mayor riesgo de presentar recurrencia, con
respecto a aquellas lesiones de bajo grado con una p<0.03. Sin embargo el

patron especifico no presento significancia estadistica en este estudio.
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Discusion.

En este estudio se reporta la casuistica de 68 pacientes que se diagnosticaron y
recibieron tratamiento en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional
Siglo XXI en el periodo comprendido lero de enero del 2005 al 31 de enero del
2009, solo se incluyeron pacientes con diagnéstico de cancer de mama ductal in
situ, donde la edad media fue de 50 afios, lo cual concuerda con lo reportado en la
literatura, como se observa en EI Surveillance, Epidemiology, and End Results
(SEER) (6). Alpers C, Wellings (14) reporta una recurrencia de este tipo de
neoplasias del 2 al 18%, lo que concuerda con nuestros resultados, donde

observamos una recurrencia del 8.8% y todas fueron locales ninguna a distancia.

Con respecto al grado histologico aquellas lesiones de lato grado tienen una
mayor probabilidad de recurrencia local y a distancia, como mencionan Silverstein
MJ,Waisman (22) y Fisher ER, Dignam (24), de la misma manera se hace
mencién que el tipo d patrén comedo, tiene un peor prondstico en lo que respecta
a la recurrencia de la enfermedad, sin embargo en nuestro estudio no pudimos
confirmar dicha situacion, esto quizas debido a que el reporte histopatolégico es
realizado por distintos patélogos y quizas sea la causa de que este no se aun

factor que incluya en nuestro estudio.

El tipo de tratamiento no demostro ser un factor pronostico adverso para la
recurrencia ni para la supervivencia de las pacientes con este tipo de neoplasias,
como se observa en la literatura el 98% de las pacientes (42-50) con mastectomia
simple quedan curadas de la enfermedad, como podemos observar en este
estudio, no hubo diferencia en cuanto al tratamiento recibido. Desafortunadamente
no hay una guia practica que determine el tratamiento de las pacientes con
cancer ductal in situ de la mama, lo que condiciona que no haya in estandar de
tratamiento, por lo que podemos observar que se realiza cirugia conservadora
hasta cirugia radical, en este tipo de pacientes, donde la enfermedad puede ser

curada con una tratamiento menos radical. Es por ello que algunos factores no
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hayan tenido impacto estadistico, de la misma manera es necesario realizar un
estandar para el reposte histopatoldgico, donde se establezcan todos los factores

prondsticos para que de esta manera se pueda ofrecer un mejor tratamiento.
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CONCLUSIONES.

El cancer ductal in situ es una neoplasia de baja agresividad que afortunadamente
el 98% de los casos es curable con un tratamiento no tan agresivo. El tamafio, los
margenes, y el grado histologico, fueron los factores que determinan la recurrencia
de la enfermedad y no asi el tipo de patrén especifico, ni el tratamiento utilizado.

En este estudio no se presento ninguna defuncién por enfermedad.

Los criterios de Van Nuys (VNPI) siguen siendo los que determinan o norman la
conducta terapéutica y es de primordial importancia que en los reportes
histopatologicos se incluyan dichos factores prondsticos. La edad en nuestro
estudio no resulto ser un factor adverso. Por lo tanto se requiere un estandar de
diagnostico y tratamiento para poder asi determinar una mejor calidad de atencion

a este tipo de pacientes.
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TABLA No.1 CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES

VARIABLE PARAMETRO NUMERO DE PACIENTES
EDAD <40 afios 11 (15.7%)
41 A 60 aiios 43 (61.4%)
>60 afos 14 (20%)
SEXO FEMENINO 68
GRADO BAJO GRADO SIN NECROSIS 49 (70%)
HISTOLOGICO BAJO GRADO CON NECROSIS 9 (12.9%)
ALTO GRADO 10 (14.3%)
TAMANO <15 mm 12 (17.1%)
16 — 40mm 49 (70%)
>41 mm 7 (10%)
PATRON SIN PATRON ESPECIFICO 59 (84.3%)
HISTOLOGICO PAPILAR 5(7.1%)
SOLIDO 2 (2.9%)
MICROPAPILAR 1(1.4)
COMEDO 1(1.4%)
TIPO DE MRM 8 (11.4%)
TRATAMIENTO MS 46 (65.7%)
CC+RT 14 (20%)
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TABLA No. 2 ANALISIS UNIVARIADO DE LOS FACTORES PRONOSTICOS

VARIABLE TOTAL RECURRENCIA P PL
PACIENTES N (MESES)
EDAD
< 40 anos 11 1 0.70 12
41 A 60 43 3 36
anos 14 2 12
>60 anos
GRADO
HISTOLOGICO
BAJO 49 3 0.03 18
GRADO SIN
NECROSIS 9 0 0
BAJO 3 24
GRADOCON 10
NECROSIS
ALTO
GRADO
PATRON
HISTOLOGICO
SIN PATRON 59 5 0.1 21
ESPECIFICO
PAPILAR 5 0
SOLIDO 2 0
1 0
MICROPAPILA 1 1 12
R
COMEDO
TAMANO
<15 mm 12 0 0.00
16 -40mm 49 4 20
>41 mm 7 2 20
TIPO DE
TRATAMIENT
0 8 1 0.55 24
MRM 46 3 24
MS 14 2 44
CC+RT
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TABLA No. 3 ANALISIS MULTIVARIADO PARA

PERIODO LIBRE DE

ENFERMEDAD
FACTOR CON SIN RR IC 95% P
PRONOSTICO RECURRENCIA RECURRENCIA
EDAD
<40 ANOS 1 10
41 - 60 3 40 0.72
>60 2 12
GRADO
BAJO GRADO SIN 3 46
NECROSIS.
BAJO GRADO CON 0 9
NECROSIS. 2.2 0.9-5.4 0.05
ALTO GRADO
3 7
TAMARNO
<15mm 0 12
16-40mm 4 45 2.4 0.5-11 0.03
>41mm 2 5
TIPO TRATAMIENTO
MRM 1 7
MS 3 43 0.69
CC+RT 2 12
PATRON
HISTOLOGICO
SIN PATRON ESP. 5 54
PAPILAR 0 5
SOLIDO 0 2 0.10
MICROPAPILAR 0 1
COMEDO 1 1
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GRAFICA No. 1 DISTRIBUCION DE ACUERDO AL GRADO HISTOLOGICO
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GRAFICA No. 2 DISTRIBUCION DE ACUERDO AL PATRON ESPECIFICO
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GRAFICA No. 3 PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD DE ACUERDO A LA

EDAD
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GRAFICA No. 4 PERIODO LIBRE DE ACUERDO AL TIPO DE TRATAMIENTO
DEL TUMOR PRIMARIO
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GRAFICA No. 5. PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD DE ACURDO
TAMANO DEL TUMOR PRIMARIO
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GRAFICA No. 6 PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD DE ACUERDO AL
GRADO HISTOLOGICO
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GRAFICA No. 7 PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD DE ACUERDO AL

PATRON HISTOLOGICO
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Septiembre | Octubre Noviembre | Diciembre Enero Febrero
Redaccidén de proyecto de tesis
Recoleccién de datos
Andlisis de datos
Redaccion Entrega
de tesis de tesis
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HOJA DE CAPTACION DE DATOS

HOSPITAL DE ONCOLOGIA DE CMN SIGLO XXI.

SERVICIO DE TUMORES DE MAMA.

“Factores Pronosticos de Recurrencia del Cancer de

Mama Ductal In Situ en el Hospital de Oncologia del CMN

Siglo XXI.. «

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

No. de paciente:
Fecha:
Nombre:

Edad: Expediente:

Biopsia

Diagnostico Histopatologico

Fecha de Dx Histopatologico

Grado Nuclear.
Necrosis Sl NO

Margenes Quirargicos

IPVN

Tamano

Tratamiento

Cirugia

Tratamiento con RT Sl NO

Recurrencia Sl NO

Sitio de Recurrencia

Fecha de la recurrencia

Periodo libre de enfermedad

Observaciones:

Elaboré:
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Dictamen de Autorizado

COMITE LOCAL DE INVESTIGACION EN SALUD 3602
HOSPITAL DE ONCOLOGIA, CENTRD MEDICD NACIONAL SIGLO XX, 3 SUROESTE DEL D F

FECHA 11/02/2011

DR. MAURICIO ENRIQUE GOMEZ DEL TORO

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarie, que el protocoio de investigacion con titulo:

Factores Pronésticos del Cancer de Mama Ductal In Situ en el Hospital de Oncologia del CMN Siglo
XX1.

gue usted sometid a consideracidn de este Comité Local de Investigacion en Salud, de acuerdo con las
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de ética y de investigacion, por loque el dictamen es A U T O R 1 Z A D Q. con el nimero de registro
Institucional:

Num. de Regists

IMSS

SRR DY A A e L

hutp://sirelcis.cis.gob.mx/pi_dictamen_clis.php?idProyecto=2010-3493&1dCli=3602&monitor= 1 &tipo_ 11/0272011
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