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RESUMEN ESTRUCTURADO

Antecedentes. El cancer de mama (CM) es una enfermedad heterogénea, esta heterogeneidad se
puede encontrar en diferentes niveles, a partir de la caracterizacion histopatologica clésica a la
clasificacién molecular més moderna. De hecho, CM abarca una coleccion de diferentes enfermedades
caracterizadas por diferentes caracteristicas biolégicas y patoldgicas, presentacion clinica, respuesta
a los tratamientos, comportamiento clinico y resultado. La clasificacion histopatologica tiene valor
prondstico, saber los diferentes tipos de clasificacion impacta en la sobrevida global del paciente, ya
gue decisiones de tratamiento basadas en caracteristicas moleculares que no toman en cuenta los
aspectos histolégicos puede recomendar erroneamente terapias agresivas innecesarias para pacientes

con buen pronéstico.

Justificacion. EIl cancer de mama continda siendo un problema de salud publica debido a su alta
mortalidad en mujeres en edad reproductiva. En la unidad de Oncologia del Hospital General de México
“Dr. Eduardo Liceaga “anualmente se atiende a una gran cantidad de pacientes con cancer de mama;
sin embargo, no hay un estudio descriptivo previo sobre este tipo de tumores con las variantes
histolégicas poco frecuentes (mucinoso y micropapilar) que haya evaluado las caracteristicas clinicas
y epidemiolégicas de las pacientes asociados a su respuesta al tratamiento y supervivencia; por lo tanto
la identificacion de estas asociaciones permitird un mejor manejo en el diagnéstico, tratamiento,
respuesta al tratamiento y vigilancia de las pacientes tratadas en la unidad de Oncologia del Hospital

General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

Objetivos. Identificar y describir las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de las pacientes con
cancer de mama con la histologia mucinosa (CMM) y micropapilar (CMMP) asociados a su respuesta
a tratamiento y sobrevida global tratadas en la unidad de Oncologia del Hospital General de México
“Dr. Eduardo Liceaga” en el periodo 2007-2017.

Material y métodos. Se realizara un estudio retrospectivo, analitico, observacional, transversal, del
total de expedientes de pacientes con cancer de mama mucinoso y micropapilar en la Unidad de
Oncologia del Hospital General de México en el periodo comprendido del 01 de enero del 2007 al 31
de diciembre del 2017 y se realizara una depuraciéon con las variantes histolégicas poco frecuentes
(mucinoso y micropapilar). Estableciendo las caracteristicas clinico-patolégicas propias por estirpe

histoldgica, la etapa clinica inicial, el tratamiento recibido y el desenlace. Definido como; sobrevida
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global, sobrevida libre de enfermedad, sobrevida libre de progresién y recurrencia. Mediante el método
de Kaplan-Meier y el modelo de regresion de Cox.

El tamafio de muestra se calcul6 con la férmula para una poblacion finita, para incluir una muestra
representativa de casos de esta patologia en el periodo establecido. Si el nimero de casos promedio
de cancer de mama mucinoso (CMM) y micropapilar (CMMP) al afio es de 220, se tendran al menos
2200 pacientes en total y por lo tanto la muestra representativa con el nUmero minimo de casos sera

de 328 con Intervalo de confianza de 95% y un margen de error del 5%.

Palabras clave: cancer de mama (CM), cancer de mama mucinoso (CMM), cancer de mama

micropapilar (CMMP)
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1. ANTECEDENTES

El cancer de mama (CM) es una enfermedad heterogénea, esta heterogeneidad se puede encontrar
en diferentes niveles, a partir de la caracterizacion histopatoldgica clasica a la clasificacion molecular
mas moderna. 1y De hecho, CM abarca una coleccién de diferentes enfermedades caracterizadas por
diferentes caracteristicas biol6gicas y patologicas, presentacion clinica, respuesta a los tratamientos,
comportamiento clinico y resultado. Los patélogos han sido conscientes de la histologia y diversidad
de carcinomas de mama durante mucho tiempo. De acuerdo con la Clasificacién de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), CM puede ser clasificado en hasta 21 tipos histol6gicos distintos sobre la
base de patrones de morfologia, crecimiento y arquitectura celular (. La clasificacion histopatoldgica
tiene valor prondstico. 3y Dos ejemplos extremos son el carcinoma tubular, asociado con un excelente
prondstico, y cancer metaplasico, cuya evolucién es generalmente desfavorable.

Hoy en dia, la biologia tumoral es el principal determinante de tratamiento del cAncer de mama. Sobre
la base de la inmunohistoquimica (IHC), CM consta de al menos tres grupos principales: receptor
hormonas (HR) positivo, receptor del factor de crecimiento epidérmico humano tipo 2 (HER2) -positivo

y triple negativo (HR- y HER2-negativo). Figura 1

Saber los diferentes tipos de clasificacion impacta en la sobrevida global del paciente, ya que decisiones
de tratamiento basadas en caracteristicas moleculares que no toman en cuenta los aspectos
histol6gicos puede recomendar errbneamente terapias agresivas innecesarias para pacientes con buen

prondstico.
CANCER DE MAMA EN MEXICO

A nivel mundial, el CM es el tumor mas frecuente y la causa de muerte mas comdn en mujeres que
fallecen por neoplasia maligna. Se estima que cada afio se diagnostican cerca de 1.67 millones de
mujeres con cancer de mama y 522,000 pacientes fallecen por esta enfermedad. 4 El control y la
supervivencia varian de acuerdo con la poblacién y la regién donde esta neoplasia se presenta. En
paises pobres y en vias de desarrollo la supervivencia a 5 afios es de 30% a 45%, en contraste con
paises plenamente desarrollados, donde es de 80%. Estos resultados dependen mucho del acceso a

la deteccidn oportuna de cancer y a un tratamiento 6ptimo. (s

Por otra parte, las tasas de incidencia varian considerablemente entre regiones y paises del mundo.

Existe un gran nimero de estudios epidemioldgicos que sefialan las posibles causas de esta diversidad
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en el patron de ocurrencia del cAncer de mama. ) Entre estas destacan los factores reproductivos como
la edad de la menarquia, de la menopausia y del primer parto, y el tiempo de lactancia; también son
importantes la exposicion a terapia hormonal sustitutiva, la obesidad posmenopausica, la ingesta de
alcohol y el acceso a deteccién oportuna. Asimismo, la mutacion de los genes BRCA1 y BRCA2
representa un factor importante para el riesgo de desarrollar esta enfermedad; sin embargo, su impacto

en la poblacién general es menor. (7)

En México, el CM ha tenido un incremento constante tanto en su incidencia como mortalidad en las
Ultimas tres décadas. ) El cancer de mama es la primera causa de muerte por cancer en las mujeres.
Anualmente, se estimaron 27,283 casos nuevos de cancer de mama que representa el 14.3% y una
mortalidad de 6,884 que corresponde al 8.2%, la edad promedio de presentacion de los casos de cancer
de mama es de 54.9 afos, la incidencia mas alta en el nimero de casos se registra en el grupo de 50
a 59 afos con el 45% de todos los casos (). En el grupo especifico de mujeres de 25 afios y mas, en
el afio 2015 se registraron 6,252 defunciones en mujeres con una tasa cruda de 18 defunciones por
100,000 mujeres. Las entidades con mayor mortalidad por cancer de mama son: Sonora (28.6), Nuevo
Leodn (26), Coahuila (25.7), Chihuahua (24.8), Cd. México (24.7) y Sinaloa (22.2). (y)

A partir del 2007, el Seguro Popular incorporé al cancer de mama al programa de “Gastos
Catastroficos”, lo que garantiza el acceso gratuito al tratamiento integral de esa enfermedad a los
pacientes no derechohabientes de seguridad social. No obstante, en nuestro pais se diagnostica la
enfermedad en etapas localmente avanzadas (llb-11l) en 55.9% y 10.5% en etapas metastasicas (IV)
La tasa de supervivencia a 5 afios de las mujeres con cancer de mama invasivo es del 90 %. La tasa
de supervivencia promedio a 10 afios es del 83 %. Un estudio realizado 2016 demostré supervivencia
global y la supervivencia libre de enfermedad a cinco afos fue de 92.9 + 1.1% y 90.4 + 2%,
respectivamente en pacientes con baja expresion de Ki 67 y de 78.2 £ 2% y 75.0 + 13.2% en las de
alta expresion de Ki67. (10,11). Si el cdncer se encuentra solo en la mama, la tasa de supervivencia a 5
afios es del 99 %. Al 62 % de las personas con cancer de mama se les diagnostica esta etapa. Si el
cancer se ha diseminado hacia los ganglios linfaticos regionales, la tasa de supervivencia a 5 afios es
del 85 %. Si el cancer se ha diseminado a una parte distante del cuerpo, la tasa de supervivencia a 5
afios es del 27 %. Alrededor del 6 % de las mujeres tienen cancer metastasico cuando se les
diagnostica cancer de mama por primera vez. Aungque el cancer se encuentre en un estadio mas
avanzado, los tratamientos nuevos permiten que muchas personas con cancer de mama mantengan

una buena calidad de vida. a2
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FACTORES BIOLOGICOS Y MOLECULARES

A. RECEPTORES HORMONALES (RH)

Se determinan mediante tinciones de inmunohistoquimica y son un poderoso factor pronostico y
predictivo de respuesta a la hormonoterapia y a la quimioterapia. La expresion de receptores estrégeno
(RE) y progesterona (RP) positivos se asocia a menor agresividad tumoral. Es util repetir la
determinacion de RH en las metastasis y recidivas locales, ya que el prondstico en estos casos
empeora cuando el tumor inicial fue positivo y posteriormente se negativiza. En el consenso de St.
Gallen del 2009 se considerd que la hormonoterapia esta indicada en todos los casos en que haya
expresion de RE, prescindiendo de los RP. No obstante, los tumores con elevada expresion de RE y

RP son los que més se benefician del tratamiento hormonal. (13

B. ONCOGEN HER2
Se encuentra amplificado entre el 15% y el 30% de los carcinomas de mama. Es un importante factor
predictivo de respuesta a la quimioterapia con antraciclinas y al tratamiento antidiana con el anticuerpo

anti-HER2 (trastuzumab, pertuzumab) y Lapatinib.

El método de deteccion es inmunohistoquimico (IHQ) y semicuantitativo, obteniéndose una gradaciéon
gue va del 1 al 3. Se considera positivo si se detecta una alta expresion (+++/+++ en mas del 30%). Si
la expresion es moderada (++/+++) debe confirmarse mediante técnicas de hibridacion in situ con
fluorescencia (FISH), o su equivalente CISH (chromogenic in situ hybridation) que tiene la ventaja de

ser una tincién permanente en el tiempo y no temporal como el FISH.

C. Ki67

Informa del indice de proliferacién celular. La actividad de este antigeno se detecta por el anticuerpo
monoclonal MIB-1. Valores altos se correlacionan con mal prondstico, asocidndose a tumores de alto
grado histolégico, afectaciéon ganglionar o ausencia de receptores hormonales. En el Consenso St.
Gallen 2011 se ha incluido la expresion cuantitativa del Ki67 para definir los subtipos biolégicos del
cancer de mama (considerando <14% bajo, > 14% alto) A parte de su valor prondstico, estudios
recientes sugieren que tiene un valor predictivo de respuesta hormonal adyuvante, la eficacia del

tratamiento con Letrozol es mayor en los tumores con elevada expresion de Ki67.(14)
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CLASIFICACION MOLECULAR.

El trabajo de medicina traslacional sobre los cuatro fenotipos moleculares del cancer de mama (luminal,
con sobrexpresion de HER-2, fenotipo basal y el similar a mama normal) definidos inicialmente
mediante genémica ha permitido aproximarse a esta clasificacion mediante metodologias mas
accesibles como la IHQ, empleando marcadores rutinarios como RE, RP y HER-2.34-37 En poblacion
mexicana, la frecuencia promedio de subgrupos definidos por estos marcadores es la siguiente:
receptores hormonales positivos 60%, HER-2 positivos 20.4% vy triples negativos 23.1%.En la tabla 4
se muestran los subtipos moleculares de cancer de mama y su aproximacion por IHQ segln consenso

colima 2019. ¢15). Figura 2

HISTOLOGIAS ESPECIALES EN CANCER DE MAMA

Los tipos especiales de carcinoma mamario se definen en términos de criterios histologicos especificos
gue reconocen una agrupacion de caracteristicas y colectivamente, que representan 25% de todos los
carcinomas de mama. En la Figura 3, se muestran los tipos especiales en correlacion con el subtipo
molecular. (1s,17) Estas histologias se documentan en menos del 5% de los casos, alguna de ellas con
frecuencias tan bajas como 0.1%, a menudo reconociendo un prondstico excelente en su mayoria, sin
embargo, encontramos con variantes histolégicas especiales como carcinoma micropapilar y
neuroendocrino con pobre pronostico. A continuacion, describimos las variantes histolégicas especiales

gue son objeto de este estudio.
CARCINOMA MUCINOSO

El carcinoma mucinoso puro representa del 1% al 6% de todos los canceres de seno, y generalmente
se diagnostica a edades mas avanzadas, la edad media en el momento del diagnéstico fue de 71 afios
versus 61 afios observados en pacientes con carcinomas ductales infiltrativos (1s). El carcinoma
mucinoso se caracteriza por la produccion de abundante mucina extracelular y / o intracelular, es otro
carcinoma de tipo especial que predice un prondstico excelente cuando esta presente en forma pura.

(19-21).

Microscopicamente, los tumores que comprenden pequefios grupos de células tumorales epiteliales
uniformes con atipia nuclear leve flotan en abundante mucosidad, estos grupos de células estan
dispuestos como estructuras solidas, acinares o micropapilares. 2223 La mucina es casi completamente
extracelular. El aspecto mamografico mas comun del carcinoma mucinoso puro es una lesién en masa

de baja densidad con margenes bien definidos. En el examen ecografico, estas lesiones presentan una
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textura de eco isoecogénica en relacion con la grasa subcutanea. Estas lesiones son en su mayoria
receptores horménales positivos y HER 2 negativos, son tumores bien diferenciados. Los ganglios
linfaticos axilares rara vez estan involucrados menor del 5%. Estas caracteristicas explican el
pronostico favorable de esta histologia. Las tasas de supervivencia a 10, 15 y 20 afios son del 89%,
85% y 81%, respectivamente, para los casos de mucosa pura en comparacion con el 72%, 66% y 62%,

respectivamente, para el carcinoma ductal infiltrante. (1,24)
CARCINOMA MICROPAPILAR

Los carcinomas micropapilares invasivos son raros, representan aproximadamente el 1 % de todos los
tumores malignos mamarios. Tiene un resultado clinico pobre y una tasa de supervivencia mas baja en
comparacion con el cancer ductal infiltrante convencional. 22,25y El carcinoma micropapilar de mama se
caracteriza histolégicamente por el crecimiento de grupos cohesivos de células tumorales dentro de
espacios estromales claros prominentes, que se asemejan a vasos angiolinfaticos dilatados. Su patrén
de crecimiento puede ser una manifestacion de comportamiento agresivo como lo demuestra la

invasion frecuente de la piel y la extensa afectacion ganglionar. (2s-2s)

Se presenta en mujeres posmenopausicas, con edad promedio entre 64 a 67 afios, ubicados
generalmente en la region retroareolar, manifestindose como una masa solitaria de bordes bien
definidos. En la mamografia, el carcinoma micropapilar invasivo aparece como una masa de alta
densidad, generalmente con margenes espiculados, La expresion de receptores hormonales se informa
en aproximadamente dos tercios de los casos, HER2 positivos en hasta el 50% de los casos. Este
subtipo esta asociado con un mal prondstico. ElI carcinoma micropapilar invasivo tiene una alta
frecuencia de metastasis ganglionar axilar mas del 85%, presenta recurrencias locales 22% a 71% a

30 meses, con sobrevida a 5 afios menores de 48%. (9

ESTADIFICACION Y CRITERIOS DE RESECABILIDAD

La American Joint Committee on Cancer (AJCC) clasifica el cancer de mama atendiendo a la
clasificaciéon TNM. Esta refleja las tres caracteristicas principales tumorales que aportan un claro valor
prondstico: el tamafio tumoral (T), la afectacién ganglionar locorregional (N) y la presencia o no de
metastasis a distancia. Con base en esto se definen los diferentes estadios del tumor del siguiente
modo. Tabla 1.

10
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de mama continta siendo un problema de salud publica debido a su alta mortalidad en
mujeres en edad reproductiva. Especialmente las variantes histologicas de poca frecuencia como la
mucinosa y la micropapilar los cuales estan asociados a que su enfermedad se asocie con factores
pronosticos negativos. En nuestro pais y en la unidad de Oncologia del Hospital General de México
“Dr. Eduardo Liceaga” anualmente se atendieron a una gran cantidad de pacientes con cancer de mama
mucinoso y micropapilar en el periodo 2007-2017; sin embargo, no hay un estudio descriptivo previo
sobre este tipo de tumores que haya evaluado las caracteristicas clinico-patolégicas como predictores

de respuesta a tratamiento y factores pronésticos en la poblacion en el periodo 2007-2017.

JUSTIFICACION

En la unidad de Oncologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga “anualmente se
atiende a una gran cantidad de pacientes con cancer de mama; sin embargo, no hay un estudio
descriptivo previo sobre este tipo de tumores con las variantes histolégicas poco frecuentes (mucinoso
y micropapilar) que haya evaluado las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de las pacientes
asociados a su respuesta al tratamiento y supervivencia; por lo tanto la identificacion de estas
asociaciones permitira un mejor manejo en el diagndstico, tratamiento, respuesta al tratamiento y
vigilancia de las pacientes tratadas en la unidad de Oncologia del Hospital General de México “Dr.

Eduardo Liceaga”.

3. HIPOTESIS

Las caracteristicas clinico-patoldgicas del cAncer de mama mucinoso, independientemente del subtipo
molecular, constituyen un factor prondstico y predictivo de mejor respuesta al tratamiento, asi como;
mayor sobrevida global, libre de enfermedad, menores indices de progresién y recurrencia. En
contraparte la variante histol6gica micropapilar se asocia con una alta incidencia de afeccion ganglionar
en etapas tempranas, menores indices de respuesta clinica y patolégica a la terapia sistémica.
Confiriendo un pronéstico desfavorable en relacion con otros subtipos histolégicos. Considerado la EC
locoregionalmente avanzada. Se espera una sobrevida global a 5 afios del 48% de los casos para el
carcinoma micropapilar y del 89% de los casos para el subtipo mucinoso. Con un OR a favor del

carcinoma mucinoso de 0.89.

11
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4. OBJETIVOS
Identificar y describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de las pacientes con cancer de

mama con la histologia mucinosa y micropapilar asociados a su respuesta a tratamiento y sobrevida

global tratadas en la unidad de Oncologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” en el
periodo 2007-2017.

5.1. Objetivos especificos

1.

Determinar la prevalencia de cancer de mama con la histologia mucinoso y micropapilar en el
periodo de 2007-2017 de la unidad de Oncologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga”.

Describir las caracteristicas clinico-patologicas de las pacientes con el diagnéstico de cancer de
mama con las variantes histolégicas poco frecuentes (mucinoso y micropapilar).

Determinar la supervivencia libre de enfermedad (recurrencia) de las pacientes con cancer de

mama con la histologia mucinoso y micropapilar.

Determinar la supervivencia global de las pacientes con cancer de mama con la histologia
mucinoso y micropapilar.

Determinar si las caracteristicas clinico-patoldgicas estan asociadas con la supervivencia libre
de enfermedad (recurrencia) de las pacientes.

Determinar si las caracteristicas clinico-patoldgicas estan asociadas con la supervivencia global
y de las pacientes.

Determinar si las caracteristicas clinico-patologicas de las pacientes con el diagnéstico de
cancer de mama con las variantes histoldgicas poco frecuentes (mucinoso y micropapilar
funcionan como predictores de respuesta a tratamiento y factores prondsticos.

5. METODOLOGIA

6.1. Tipo y disefio de estudio:

Se realizard un estudio retrospectivo, analitico, observacional, transversal del total de
expedientes de pacientes con cancer de mama mucinoso y micropapilar en la Unidad de
Oncologia del Hospital General de México en el periodo comprendido del 01 de enero del 2007
al 31 de diciembre del 2017.

6.2. Poblacion

Se realizara un estudio retrospectivo analitico observacional a partir de todos los expedientes

clinicos de pacientes con cancer de mama atendidos en la Unidad de Oncologia del Hospital

12
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General de México en el periodo comprendido del 01 de enero del 2007 al 31 de diciembre del
2017 y se realizara una depuracién por histologias para obtener solo los expedientes con las

variantes histolégicas poco frecuentes (mucinoso y micropapilar).

6.3. Tamafo de la muestra

Se solicitaran los expedientes de enero del 2007 a diciembre del 2017 de pacientes con cancer
de mama registrados en el departamento de archivo clinico y se realizara una depuracién con las
variantes histologicas poco frecuentes (mucinoso y micropapilar).

Debido a que es un estudio retrospectivo descriptivo y dentro unidad de Oncologia del Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga” no se tiene ningun registro (base de datos) del nimero
de caso de cancer de mama mucinoso y micropapilar que se atienden al afio; El tamafio de
muestra se calculd con la féormula para una poblacion finita, para incluir una muestra
representativa de casos de ésta patologia que nos permita observar todas las caracteristicas

clinicas del diagndstico , manejo y seguimiento de los pacientes.

Una vez realizado la identificacion del nimero total de casos se realizaréa el calculo de la muestra

con la siguiente formula:

z:xptl—p)
Tamarno de la muestra = . <
z°%Xp(1-p)
1+ ( . )
e"N

1.96% x 2200(1 — 2200)

0.052
328 =
i+ (1.962 «2200(1 — 2200)
0.052 % 2200

Si el nimero de casos promedio de cancer de mama mucinoso y micropapilar al afio es de 220,
se tendran al menos 2200 pacientes en total y por lo tanto la muestra representativa con el nimero

minimo de casos sera de 328 con Intervalo de confianza de 95% y un margen de error del 5%.
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6.4. Criterios de inclusién, exclusion y eliminacion

Criterios de inclusién:

Expedientes de pacientes con el diagnostico de cancer de mama con las variantes
histolégicas poco frecuentes (mucinoso y micropapilar).

Expedientes de pacientes que recibieron tratamiento oncolégico.

Expedientes de pacientes femeninos mayores de 18 afios.

Expedientes de pacientes que se les realiz6 el diagndstico de cancer de mama en el periodo
de 1 de enero del 2007 al 31 de diciembre del 2017.

Expedientes de pacientes que tuvieran el seguimiento de minimo 1 afio después del
diagndstico.

Expedientes de pacientes con expediente clinico completo que consten de historia clinica,
nota del servicio oncologia médica y notas de seguimiento, asi como reportes quirlirgicos y

reportes histopatologicos.

Criterios de exclusion:

Expedientes de pacientes fuera del periodo establecido.

Expedientes de pacientes con algin proceso neoplasico diferente a cancer de mama con
las variantes histoldgicas poco frecuentes (mucinoso y micropapilar).

Expedientes de pacientes con informacion faltante o incompleta.

Expedientes de pacientes que fallecieran por alguna causa no oncolégica durante el

tratamiento.

Criterios de eliminacion:

o Expedientes de pacientes con informacién o historia clinica incompleta o que presentaron

abandono de tratamiento y sin seguimiento durante el periodo comprendido.
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6.5. Definicién de las variables

g _| HOSPITAL
(U ¢ i
il

Variable Definicién Tipo de variable Esca_th, de Umdagle_:f, de
medicién medicién
NUmero de
Expediente identificacion del| Cualitativa nominal [ NA NA
paciente
Clasificacion de los
hombres o mujeres
tenlendq en cuenta las Cualitativa Femenino (1)
Sexo caracteristicas BN NA .
Py dicotémica Masculino (2)
fenotipicas,
anatémicas y
cromosomicas.
Se obtendra mediante
Edad al la revisién de la hoja I . Numero de| , .
. . . Cuantitativa continua | _ . Anos
diagnostico de primera vez en el afnos
expediente
Fallecimiento del
Estatus del paciente secundario a | Cualitativa NA 1.- Vivo
paciente progresion  de la|dicotomica 2.- Muerto
enfermedad
Valor de la masa del o . Numero del ..
Peso . Cuantitativa continua | , . Kilogramos
paciente kilogramos
Talla Valor d_e la_dimension Cuantitativa continua Namero  de Metros
del paciente metros
Antecedente_s_ Cualitativa Negativo (0)
Heredo Familiares dicotomi NA Positivo (1
de Cancer Caracteristica de | dicOtomica ositivo (1)
predisposicion o factor
Antecedentes de riesgo genético de
Heredo Familiares | cancer Cualitativa NA Negativo (0)
de Cancer de dicotémica Positivo (1)
Mama
15
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1.-1A
2.-1B
Estadificacion de la| . . . 3.- 1A
Etapa Clinica enfermedad por Cufalltat_lva NA 4-1IB
. . politdmica 5.-1lIA
estudios de imagen
6.-111B
7.-IC
8.-IV
Se considera el
estadio T de acuerdo 1.T1

T con la clasificacién de | Cualitativa NA 2.-T2
la  AJCC octava | politdmica 3.-T3
edicion para sarcomas 4.-T4
retroperitoneales
Se considera el
estadio N de acuerdo 0.-NO

N con la clasificacién de | Cualitativa NA 1.-N1
la  AJCC octava | politdmica 2.-N2
edicion para sarcomas 3.-N3
retroperitoneales
Se considera el
estadio M de acuerdo

M con la clasificacién de | Cualitativa NA 0.-MO
la AJCC octava [ politémica 1.-M1
edicién para sarcomas
retroperitoneales

1.- Carcinoma IN
Histologia Diversidad histologica Quall'fatl_va NA SITU .
dicotomica 2.- Carcinoma
INVASIVO
1.-Carcinoma
Sub-histologia Diversidad histologica C.uall'fatl.va NA mucmo_so.
dicotdmica 2.-Carcinoma
micropapilar
Invasion linfovascular
(ILV) se define como la
presencia de células o _

LV cancerosas en  un C.uall'fatllva NA Neg_a_tlvo (0)]
espacio con | dicotomica Positivo (1)
revestimiento
endotelial definido
(como los vasos
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linfaticos o los vasos
sanguineos)

g _| HOSPITAL
(U ¢ i
il

Invasion de Nédulos
Periféricos (IPN) se

define como la o ,
IPN presencia de células C;uah'}raﬂ_v a NA Neg_a_tlvo ©)
dicotémica Positivo (1)
cancerosas en
nédulos linfaticos
periféricos
Parametro de
Receptor de presencia o0 ausencia | Cualitativa NA Negativo (0)
Estrégenos del antigeno realizado | dicotémica Positivo (1)
por IHQ
Valor de referencia de . 0.- Ninguna
Cruces Receptor - Cualitativa 1.- Una cruz
. sobreexpresion del P NA
de Estrogenos politdmica 2.- Dos creces
marcador
3.- Tres cruces
Parametro de
Receptor de presencia 0 ausencia | Cualitativa NA Negativo (0)
Progesterona del antigeno realizado | dicotomica Positivo (1)
por IHQ
Valor de referencia de o 0.- Ninguna
Cruces Receptor -, Cualitativa 1.- Una cruz
sobreexpresion del o NA
de Progesterona politémica 2.- Dos creces
marcador
3.- Tres cruces
Parametro de
HER-2 presencia 0 ausencia | Cualitativa NA Negativo (0)
del antigeno realizado | dicotdmica Positivo (1)
por IHQ
Valor de referencia de N 0.- Ninguna
- Cualitativa 1.- Una cruz
Cruces HER-2 sobreexpresion del o NA
politbmica 2.- Dos creces
marcador
3.- Tres cruces
Parametro de
KI-67 presencia 0 ausencia | Cualitativa NA Negativo (0)
del antigeno realizado | dicotdmica Positivo (1)
por IHQ
17
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Porcentaje de

Proteina nuclear

g _| HOSPITAL
(U ¢ i
il

- asociada y necesaria o : Numero :
expresion de Kl- ) .. | Cuantitativa continua . Porcentaje
67 para la proliferacion ordinales
celular
Categoria de o 1.- Luminal A
o -, . .| Cualitativa .
Clasificacion agrupamiento el tipo o NA 2.- Luminal B
politbmica . .
de tumor 3.-Triple Negativa
. Tratamien iliz o
Tipo de atamiento  utilizado Cualitativa 1.- Neoadyuvante
- . de acuerdo con la| . " . NA
Quimioterapia g dicotomica 2.- Adyuvante
etapa clinica
0.- Sin tratamiento
Tratamiento Tratamiento utilizado Cualitativa 1.- melpterapla
- de acuerdo con la o NA 2.- Terapias
administrado . politdmica N
etapa clinica dirigidas
3.- Hormonoterapia
Numero de ciclos . . .
o Cantidad de dosis o : Numero . .
administrados de . Cuantitativa continua . Numero ordinales
o . administradas ordinales
guimioterapia
Ausencia de tumor en
xiares posierores A Reduccion
RPC S P .., .| Cuantitativa continua | del volumen | Porcentaje
tratamiento  sistémico
. L tumoral
con intension
neoadyuvante
- Cualitativa Negativo (0)
Toxicidad . "
dicotémica NA Positivo (1)
Presencia de efectos 1. Hematolégica
Tipos de adversos al Cualitativa 2. Gastrointestinal
o tratamiento S NA 3. Neuroldgica
toxicidad politbmica
4. Renal
5. Otras
1.G1
Grado de Nivel de severidad de [ Cualitativa NA 2. G2
toxicidad la toxicidad politbmica 3.G3
4. G4
R | Ausencia de tumor en ltati é’OTnepslz;fSta
espugstaa la_ mama y ganglios Cugltayva NA 5 Rostiesta
tratamiento axilares posteriores al | Politomica Darcl Ip
arcia

tratamiento sistémico

3. Enfermedad
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con intension Estable
neoadyuvante 4. Progresion de la
Enfermedad
Clasificacion de la
. o cirugia de acuerdo CoN| cualitativa 1.- Mastectomia
Tipo de cirugia la extension,| ;. ., . NA .
I dicotomica 2.- Lumpectomia
contiguidad ylo
involucro orgénico
0.- RO (Sin
. residual)
Se define como) 1.- R1 (Residual
. .. | enfermedad residual al | Cualitativa . g
Tipo de reseccion : o NA microscopico)
realizar el | politdmica .
o 2.- R2 (Residual
procedimiento .
Macroscopico)
3.- Irresecable
Extensién del tumor NGMero
Tamafo tumoral | medido en centimetros | Cuantitativa continua ordinales Centimetros
de la pieza quirargica
. Extensién del tumor s .
Nodulos : . Cualitativa Negativo (0)
medido en centimetros| ,.” ., . NA .
resecados . P dicotémica Positivo (1)
de la pieza quirargica
. Exte_nS|on deI, tumor Cualitativa 1.- Centinela
Nodulo resecado |medido en centimetros| .~ ", . NA .
: L dicotémica 2.-Axilar
de la pieza quirdrgica
Si el cancer se detecta
mediante datos N .
. . L Cualitativa Negativo (0)
Recurrencia clinicos, serolégicos y| . ., . NA i,
L dicotémica Positivo (1)
radioldgicos de
actividad tumoral.
Se considera la region
Sitio de anatémica de | Cualitativa NA 1.- Local
recurrencia recurrencia en caso de | dicotbmica 2.- Distancia
existir
Tiempo sin
SLP Superwy,enma libre de Cuantitativa continua | o930 | veses
progresion de la
enfermedad
SG Supervivencia global | Cuantitativa continua | Ti€mpo Meses
desde el
19
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muerte del
paciente.
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6.6. Descripcién de la obtencién de la informacién y metodologia requerida

Las diferentes unidades de observacion serdn evaluadas tomando en cuenta la definicién de
cada una de las variables mencionadas en el cuadro de recoleccion de variables; todos los datos
obtenidos seran recolectados de la revision de los expedientes clinicos de pacientes con cancer
de mama mucinoso y micropapilar en la Unidad de Oncologia del Hospital General de México
en el periodo comprendido del 01 de enero del 2007 al 31 de diciembre del 2017.

INICIO

FIN

dentificar la siguiente informacion:
Antecedentes personales patolégicos
Antecedentes gineco-bstetricos
Talla, peso, IMC
Alcoholismo/Tabaquismo

Resultados de patologia

Datos de nota quirtrgica

Datos de nota de evolucion y
seguimiento de Oncologia médica

si

Exclusion

A\ 4
® e 0o 0 0 0 o

nvestigar estatus de la
paciente

6.7. Andlisis estadistico

Al ser un estudio descriptivo retrospectivo, de los datos recolectados se realizard analisis
predictivo de clasificacion, las variables categéricas se expresaran como frecuencias y
proporciones. Para contrastar las variables categéricas entre los grupos se utilizara prueba de
Chi cuadrada. Se utilizaré la prueba de T de student o U de Mann Whitney para comparar las
variables cuantitativas continuas entre dos grupos independientes. Se realizaran andlisis de

sobrevida libre de recurrencia y global utilizando el método de Kaplan Meyer para realizar el

21
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comparativo de las caracteristicas clinicas y determinar el factor pronostico o predictivo. Se
consideran significativos los valores de p < 0.05. Todas las pruebas estadisticas se realizaran
mediante SPSS v. 26.

6. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad

2021

Julio Agosto | Septiembre | Octubre | Noviembre | Diciembre

Busqueda y recopilacion de informacion XXXX

Elaboracién de marco teérico XXXX

Elaboracién de protocolo con variables. XXXX

Presentacion del protocolo al comité de investigacion XXXX

Revision de expediente XXXX

Organizacion y analisis de resultados XXXX

Elaboraciéon de conclusiones XXXX

7.

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

La investigacion corresponde a una investigacion sin riesgos para los pacientes de acuerdo con el
Art® 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
(CAPITULO I/TITULO SEGUNDO: de los aspectos éticos en la investigacion en seres humanos).
Se seguiran los lineamientos éticos para estudio con que cuenta la institucion, asi como la
proteccion de los datos personales de todos los pacientes incluidos en este estudio con base a lo
establecido en la NORMA Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012, Del expediente clinico.

RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS

Con la realizacién de este estudio retrospectivo se espera conocer cuales son las principales
caracteristicas clinico-patologicas de las pacientes con el diagndstico de cancer de mama con las
variantes histolégicas poco frecuentes (mucinoso y micropapilar) asociados a su respuesta a

tratamiento y sobrevida global tratadas en la unidad de Oncologia del Hospital General de México
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“Dr. Eduardo Liceaga” en el periodo 2007-2017 que permitan considerar modificaciones de la
conducta terapéutica del oncologo. Lograr la divulgacion cientifica y la obtencion del grado

académico por medio de esta tesis.

9. RECURSOS DISPONIBLES (HUMANOS, MATERIALES Y FINANCIEROS)

RECURSOS HUMANOS: EIl personal médico citado como investigador principal y asociados
realizara la recoleccion y analisis de datos obtenidos por medio de las libretas de programacion y
expedientes clinicos del total de casos intervenidos de cancer de mama en el periodo de tiempo
establecido de la unidad de Oncologia del HGM, asi mismo sera el encargado de redactar los

resultados y las conclusiones obtenidas.
RECURSOS MATERIALES:

e Expedientes de las pacientes con cancer de mama de la Unidad de Oncologia del HGM
de los afios 2007, 2008, 2009, 2010, 2011, 2012, 2013,2014, 2015, 2016 y 2017.

e Total, de expedientes de los pacientes intervenidos con cancer de mama mucinoso o
micropapilar en esta unidad en el periodo de tiempo establecido.

e Computadora portatil.
10. RECURSOS NECESARIOS:

Humanos:
e Investigador responsable
e Tutor de contenido
e Asesor metodolégico

e Personal administrativo
Materiales:

¢ Dos consultorios del servicio de tumores mixtos equipados con computadora que contenga

el sistema del hospital (PACS), impresora, mesa de exploracion.
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e Libretas de programacion del servicio de tumores mixtos de la Unidad de Oncologia del
HGM de los afios 2007, 2008, 2009, 2010, 2011, 2012, 2013,2014, 2015, 2016 y 2017.

e Archivo de expediente fisico.

e Conexién a internet
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11. RESULTADOS

En el periodo comprendido entre el primero de enero de 2007 al 31 de diciembre de 2017, se analizaron
un total de 782 expedientes, debido a traslado de expedientes de defunciones a archivo general, asi
como depuracion de archivo externo en el servicio de tumores mamarios de la unidad de oncologia del
“Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”. Del total de 782 expedientes analizados se
excluyeron 116 debido a abandono del tratamiento por parte del paciente y 292 por informacion
incompleta del expediente clinico. Con un total de 374 expedientes que cumplian las caracteristicas a
analizar para determinar las caracteristicas clinico-patoldgicas de las estirpes mucinoso y micropapilar
del cancer de mama. Siendo la muestra estadisticamente representativa, con un intervalo de confianza

de 95% y margen de error del 5%.

Expedientes Analizados

= Sin antecedentes familiares = Con antecedentes familiares L]

Dentro de las caracteristicas que conformaban este grupo de revision de expedientes clinicos, cabe
resaltar que no encontramos pacientes del sexo masculino con las estirpes histoldgicas a analizar. Se
reviso la informacién de un total de 374 expedientes del sexo femenino, con un promedio de edad de
64 afios, con un rango de edad desde los 37 a 84 afios y una desviacién estandar de +/- 6.8 afos, de

mediana del grupo fue de 61 afios.
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Dentro de las caracteristicas analizadas, un total de 31 expedientes contaban con antecedentes de
cancer en linea familiar de primer grado, lo que corresponde a un 8.2% del total de los casos.
Encontrando resultados similares a los reportados en la bibliografia internacional. La distribucion por
etapas clinicas fue la siguiente: EC 1A 3.2% (n12), EC IB 2.4% (n9), EC IIA 9.6% (n36), EC IIB 25.1%

(n94), EC 1lIA 28.3% (n106), EC lIB 16.5% (n62), EC IIIC 6.1% (n23) y EC IV 8.5% (n32).

Antecedentes Familiares de Cancer de mama
400

343

350
300
250
200
150

100
31

Sin antecedentes familiares Con antecedentes familiares

50

Etapa Clinica al Diagnostico

li[e
1B
A

11B

1A

0 20 40 60 80 100 120
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En el andlisis de grupo por estirpe histologica, encontramos del total de 374 expedientes analizados;
265 casos corresponden a histologia mucinosa y 109 a histologia micropapilar, lo que representa una
proporcion en la frecuencia diagnostica para la unidad de tumores mamarios del servicio de oncologia
de 70.85% para el subtipo mucinoso y 29.14% para el subtipo micropapilar de cancer de mama. Las
etapas clinicas en el andlisis de subgrupo para estirpe histolégica mucinosa corresponde a: EC IA 2.6%
(n7), EC IB 8.6% (n23), EC A 6.7% (n18), EC IIB 20.3% (n54), EC IlIA 32.4% (n86), EC 1lIB 23.3%
(n62), EC IlIC 2.2% (n6), EC IV 3.3% (n9). La frecuencia diagnostica por etapa clinica para estirpe
micropapilar; EC 1A 0% (n0), EC IB 1.8% (n2), EC IIA 7.3% (n8), EC IIB 23.8% (n26), EC IlIA 22% (n24),
EC IIIB 27.5% (n30), EC IIIC 12.8% (n14), EC IV 4.5% (n5).

Porcentajes por subtipo Histologico

Frecuencia EC al diagnostico Frecuencia EC al diagnostico
Carcinoma Mucinoso Carcinoma Micropapilar
100 40
80 30
60
20
40
0 0
1A 1B 1A 1B 1A 1B e I\ 1A 1B 1A 1B A 1B lc I\
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Carcinoma Mucinoso

Etapa Clinica (n=) Porcentaje % \
IA 7 2.641509434
IB 23 8.679245283
A 18 6.79245283
1B 54 20.37735849
A 86 32.45283019
1B 62 23.39622642
lC 6 2.264150943
\Y 9 3.396226415

Carcinoma Micropapilar

Porcentaje %

A 0 0
IB 2 1.834862385
A 8 7.339449541
1B 26 23.85321101
A 24 22.01834862
1B 30 27.52293578
c 14 12.8440367
v 5 4.587155963
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El total de casos por estirpe histologica fue de 265 para la estirpe mucinosa, siendo las etapas clinicas
mas frecuentes al diagndstico; EC llIA (32.4%) y llIB (23.3%), con una n total = 148 casos, de ellos 134
recibieron quimioterapia sistémica neoadyuvante, lo que corresponde al 90.5%. De los 134 casos que
recibieron QT neoadyuvante, el 61.1% (n82) alcanzaron una respuesta clinica completa previo a cirugia
y en los hallazgos del reporte histopatolégico definitivo encontramos respuesta patoldgica completa en
el 68.29% de los expedientes y RHP definitivos consultados (n56). Del total de casos con respuesta
clinica y patoldgica completa, el 100% de ellos recibié terapia adyuvante con radioterapia y

guimioterapia.

QT sistemica

Sin NeoAdy .
ReCibiO NeOAdy _

0 20 40 60 80 100 120 140 160

W Recibio NeoAdy B Sin NeoAdy

Respuesta clinica (N=134) Respuesta Patologica (n=82)
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El seguimiento de los casos con respuesta clinica — patoldégica completa y que recibieron tratamiento
adyuvante, se dio durante un periodo de tiempo de 10 afios o hasta la perdida de seguimiento de los
casos. Se analizo la sobrevida libre de recurrencia y sobrevida global a 5 afios para cada uno de ellos.
Siendo la siguiente: 41 de 56 casos de cancer de mama subtipo histolégico mucinoso (73%),
presentaron sobrevida libre de recurrencia a 2 afios. 48 de 56 casos de cancer de mama subtipo
histolégico mucinoso presentaron una sobrevida global a 5 afios, lo cual equivale a un 85% de los

expedientes analizados.

Sobrevida Libre de Recurrencia a 2
anos

>5 afnos <5 afios

Sobrevida Global a 5 anos

>5 afnos <5 afios
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Respecto a la estirpe histolégica micropapilar (n109), las etapas clinicas méas frecuentes fueron: 11B
(23.8%), lIA (22%) y IlIB (27.5%), con una n total = 80 casos, de ellos 77 recibieron quimioterapia
sistémica neoadyuvante, en 3 de ellos no se encontré registro de QT sistémica ni la razén, lo que
corresponde al 96.25%. De los 77 casos que recibieron QT neoadyuvante, el 33.7% (n26) alcanzaron
una respuesta clinica completa previo a cirugia y en los hallazgos del reporte histopatoldgico definitivo
encontramos respuesta patoldgica completa en el 46.1% de los reportes histopatolégicos en el definitivo
(n12). Del total de casos con respuesta clinica y patoldgica completa, el 83% (n10) de ellos recibié
terapia adyuvante con radioterapia y quimioterapia. 2 casos no recibieron RT adyuvante secundario a

irregularidad en la asistencia al servicio de radio oncologia.

QT sistemica

Sin NeoAdy .
RECibiO NEOAdV _

0 20 40 60 80 100 120 140 160

mRecbio NeoAdy mSin NeoAdy
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El seguimiento de los casos con respuesta clinica — patoldégica completa y que recibieron tratamiento
adyuvante, se dio durante un periodo de tiempo de 10 afios o hasta la perdida de seguimiento de los
casos. Se analizo la sobrevida libre de recurrencia y sobrevida global a 5 afios para cada uno de ellos.
Siendo la siguiente: 8 de 10 casos de cancer de mama subtipo histolégico micropapilar (80%),
presentaron sobrevida libre de recurrencia a 2 afios. 9 de los 10 casos de expedientes analizados

presentaron una sobrevida global a 5 afios, lo cual equivale a un 90% de los casos.

Sobrevida Libre de Recurrencia a 2 afos

Recurrencia

SLR

Sobrevida Global a 5 anos

SG <5a

SG >5a
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12. DISCUSION

El cancer de mama representa actualmente la primera neoplasia en incidencia a nivel mundial
con el mas alto impacto en la calidad de vida e incluso a nivel econémico para el estado
restando afios de vida productiva en el paciente. Es por ello que el contar con personal
capacitado y centros de atencién adecuada para el tratamiento es fundamental. Dentro de las
estirpes histolégicas con menor frecuencia al diagnéstico encontramos la mucinosa y
micropapilar, siendo la primera una variante de buen pronoéstico independiente del subtipo
molecular, en nuestro medio la EC diagnosticada con més frecuencia es la loco regionalmente

avanzada que incluye las etapas por encima de IlIA.

En el servicio de tumores mamarios del hospital “Dr. Eduardo Liceaga” se realiz6 un
seguimiento de los casos durante un periodo de 10 afios, encontrando una respuesta clinica
completa tras neoadyuvancia con esquema AC + Paclitaxel del 61% de los casos, siendo mayor
a la reportada para las estirpes histoldgicas mas frecuentes, posteriormente se realiz6 cirugia
de mama acorde a la respuesta y se corroboro mediante estudio histopatol6gico, alcanzando
tasas de respuesta patolégica completa de hasta un 68% de los casos. Al concluir el periodo
de recuperacion se administré tratamiento adyuvante sistémico y de radioterapia segun

correspondia por etapas clinicas.

Observamos un indice de recurrencias de 41 de los 56 casos, lo que nos indica un prondstico
favorable respecto al resto de histologias con un porcentaje de 73%. Adicionalmente se
considero la sobrevida global a 5 afios, siendo esta mayor a la esperada (>80%). Lo que le
confiere un excelente pronostico posterior al tratamiento sistémico. En contraparte, la histologia
micropapilar, siendo menos frecuente en esta revision, presenta menores tasas de respuesta
al tratamiento sistémico con altos voliumenes residuales posterior a cirugia. Esto aunado a una
mayor frecuencia de involucro ganglionar al diagndstico (N1 y N2), realizdndose en etapas
clinicas mas avanzadas. Sin embargo, en esta extensa revisidbn no se observaron mayores
indices de recurrencia entre ambas estirpes histoldgicas, siendo de 20% para micropapilar y
27% para el mucinoso, presentando una frecuencia de recurrencias a 2 afos del 20% vs 27
favoreciendo al micropapilar. Respecto a la sobrevida global a 5 afios, los indices fueron de
90% para el micropapilar y 85% para mucinoso. Es importante considerar la disparidad entre

el nimero de casos entre ambas histologias.
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13. CONCLUSIONES

Se realizo una revision de expedientes realizada en el periodo comprendido entre el 01 de
enero del 2007 al 31 de diciembre del 2017, en el servicio de tumores mamarios de la unidad
de oncologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”. Analizando los indices de
respuesta clinica y patoldgica de dos estirpes histoldgicas de cancer de mama, el carcinoma
mucinoso y micropapilar, siendo este ultimo considerado como de mal prondéstico. Se
observaron unas tasas de respuesta a terapia sistémica menores frente a la variante mucinosa,
ademas de enfermedad residual en la pieza quirtrgica. Sin embargo, no se encontré una
diferencia significativa en los indices de recurrencia a 2 afios, asi como tampoco en la sobrevida
global a 5 afios. Lo que indica que el realizar un adecuado manejo quirargico, obteniendo
margenes libres y la adicion de tratamiento adyuvante posterior a cirugia confiere un buen
pronostico favorable. Concluimos que los factor pronésticos mas importantes para recurrencias
son la etapa clinica al diagnéstico y la respuesta patolégica obtenida posterior a la
neoadyuvancia. Por otra parte, es importante destacar la disparidad entre los grupos
analizados, siendo la muestra para carcinoma micropapilar muy inferior en relacion con el

Mucinoso.
Es fundamental la caracterizacion individual de cada caso y continuar realizando el estudio

para obtener resultados mas representativos con la finalidad de proveer el tratamiento mas

adecuado para cada uno de nuestros pacientes en la unidad.
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Figura 1. Clasificacion de los tumores de cancer de mama por biologia tumoral y por
inmunohistoquimica.

Subtipo de acuerdo al

Consenso de Colima  Aproximacion por inmunohistoquimica

2015
T RE +, RP > 20%, Ki67 < 20% GH* 1 0 2,
y HER-2 -
Liminal B RE +, RP < Za‘é)RlEGZ : _20% GH* 3y
HER-2 HER-2 +, REy RP -
Triple negativo RE -, RP -y HER-2 -
*GH grado histolégico

Figura 2. Subtipos moleculares y su aproximacién por inmunohistoquimica.
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Tipos especiales y subtipos moleculares

CDI osteoclastico

Neuroendocrino

Mucinoso

Luminal

HER-2
Tubular

Molecular
apocrino

CA lobulillar clasico

Micropapilar

Apocrino ) Basal-like

CA lobulillar

pleorﬂorﬂco M

Metaplasico

Figura 3. Tipos especiales en correlacion con el subtipo molecular.

Estadio T Agrupacion de los estadios
Tis In situ 0 Tis NO MO
T =2 m | m NO MO
12 >2 (m pero =5 m A 10 N1 MO
13 >5cm T N1 MO
T4 Lesiones de la piel o de la pared tordcica o 12 NO MO
cancer inflamatorio 12 N1 MO
I8 13 NO MO
Estadio N A 10 N2 MO
NO Sin metastasis a los ganglios linfaticos T N2 MO
N1 1-3 ganglios P N2 MO
N2 4-9 ganglios 3 N1 MO
N3 =10 ganglios o cualquier ganglio infraclavicular 3 N2 MO
Estadio M . - _ ' e }j :(1) m
MO Sin metastasis a distancia T4 N2 MO
m1 Con metdstasis a distancia e Cualquier T N3 MO
\Y Cualquier T Cualquier N M1

Tabla 1. La American Joint Committee on Cancer (AJCC) clasificacién por etapas clinicas.
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