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Resumen

Introduccion: El cancer de mama corresponde al segundo cancer mas comun a
nivel mundial, luego del cancer de piel, y por mucho el mas frecuente en
mujeres, con una estimacion de 1,67 millones de casos nuevos diagnosticados
en el 2012.

Objetivo: Establecer datos epidemiolégicos del cancer de mama en las
pacientes del Servicio de Ginecologia Oncolégica en el periodo del 1 Enero
2010 - 31 Junio 2015

Metodologia: Estudio retrospectivo cohorte. Se realiz6 un listado con el numero
de expediente y nombre de la paciente con diagnostico de cancer invasor o in
situ de mama. Estos datos obtenidos del Servicio de Patologia del Hospital
Calderdn Guardia. Se analizaron 153 pacientes. Se utilizo el programa de Excel
2013. Para el analisis estadistico se utilizd el paquete estadistico SPSS version
20.

Resultados: El 36.6 % de las pacientes se ubic6 en las edades 46-57afios. El
estadio clinico IIA ocup6 el 20.3%. El tipo histolégico mas frecuente fue el Ductal
invasor. El subtipo molecular Luminal A fue 54,2%. La cirugia Radical se practico
en un 69% de las pacientes. La enfermedad ganglionar estuvo ausente en 83
pacientes del total, y en las que tuvieron ganglios positivos la mayor frecuencia
fue de 1 y 2 ganglios. La recurrencia ocurrié en 12% de las pacientes y e
principal sitio fue hueso. El tratamiento adyuvante lo recibié un 85% de la
muestra y el mas frecuente fue la combinacion de Quimioterapia y Radioterapia.
Conclusiones: Los andlisis realizados demuestran los esfuerzos hechos por la
institucion en tratar la enfermedad y reducir la mortalidad por esta causa y el
ademas el analisis estadistico sefiala los campos en los cuales se debe reforzar
la aplicacion de los protocolos y estandarizar la toma de decisiones con el fin de
ofrecer los mejores abordajes segun lo que dicta la medicina basada en la
evidencia. Lo cual se reflejara en una disminuciéon de la variabilidad de los

parametros encontrados.
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Introduccion

El cancer de mama corresponde al segundo cancer méas comun a nivel
mundial, luego del cancer de piel, y por mucho el mas frecuente en mujeres, con
una estimacion de 1,67 millones de casos nuevos diagnosticados en el 2012 (1).

Aproximadamente el 12% de las mujeres en Estados Unidos (1 de cada 8) seran

diagnosticadas con cancer de mama durante su vida (2).

En cuanto a mortalidad, el cancer de mama es la quinta causa de muerte
por cancer global (522,000 muertes) y la principal causa de muerte por cancer
en mujeres en paises de vias de desarrollo (324,000 muertes, 14.3% del total) y
corresponde a la segunda causa de muerte en mujeres por cancer luego del
cancer de pulmon en paises desarrollados (198,000 muertes, 15.4%) (1). La
variabilidad entre las tasas de mortalidad a nivel mundial es menor que la
observada en las tasas de incidencia, ya que la sobrevida es mejor en los paises

desarrollados, donde se presenta la mayoria de casos.

Segun datos del SEER se estima que para el 2015 se diagnosticaron 231,
840 casos nuevos en Estados Unidos y aproximadamente 40, 290 muertes en el
mismo afo (2). Ademas del cancer de mama invasor, cerca de 60,290 nuevos
casos de cancer in situ seran diagnosticados en Estados Unidos durante 2015.
La incidencia del cancer de mama ha variado a lo largo de las décadas, esto
debido al incremento del uso de la mamografia permitiendo un diagnéstico més
temprano, sin embargo esto llevo a alcanzar tasas estables en las mujeres de 40
aflos. Entre las mujeres de 20 a 39 afios se ha presentado un aumento leve
(0,6% por afio) desde 1994 a 2012, debido a cambios en estilos de vida

asociado a factores de riesgo y patrones reproductivos (3,4).

Se ha documentado en multiples estudios que la incidencia y mortalidad
del cancer de mama, asi como sus caracteristicas histologicas y moleculares,

cambian segun las diferentes etnias. Las tasa de incidencia varian hasta cuatro
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veces en las diferentes regiones del mundo, con tasas que van desde 27 por
100000 en Africa media y Asia del este a 96 en el oeste europeo (1). Las tasas
ajustadas por edad para cancer de mama son de 129 per 100 000 en mujeres
blancas no hispanas, 93 per 100 000 mujeres hispanas, 123 per 100 000 en

mujeres de raza negra, y 94 per 100 000 para Asiaticas (5).

En la poblacion no hispana un estudio reciente por De Santis et al. hos
muestra las variaciones epidemioldgicas segun etnias, mostrando mayor
incidencia y mortalidad en pacientes blancas y negras no hispanas, al
compararlas con India Americanas/ Nativos de Alaska (IA/NA), Islas
pacificas/Asiaticas (IP/A). Ademas las mujeres provenientes de |IP/A presentan

menores tasas de incidencia y mortalidad (2).

Se ha demostrado que existe una mayor incidencia de cancer de mama
en pacientes de raza blanca, sin embargo la tasa de mortalidad es 42% mayor
en las pacientes de raza negra. Se ha atribuido a ciertos factores biologicos y no
biologicos esta diferencia; como es el acceso a servicios médicos, las obesidad
y otras comorbilidades, asi como los estadios mas avanzados al diagnostico, las

caracteristicas tumorales y la respuesta a los tratamiento (6-9).

En la poblacion hispana se ha evidenciado un mayor riesgo de muerte
luego del diagnodstico de cancer de mama, debido a estadios mas avanzados
(10-12), menor edad media al diagndstico (13-15), y caracteristicas
inmunohistoquimicas del tumor diferentes a la poblacion blanca no hispana (14-

16), lo que le confiere comportamiento mas agresivo.

A nivel nacional la incidencia del cancer de mama es de 42,25 por 100000
mujeres , con una tasa de mortalidad ajustada para el 2013 de 11,14.por 100000
mujeres. De acuerdo a estadisticas del Registro Nacional del cancer en Costa

Rica la tasa de incidencia ajustada a incrementado de 37,66 a 44,09 por 100.000



mujeres en los ultimos 10 afos,, ademas el cancer de mama es la principal

causa de muerte asociada al cancer en mujeres en Costa Rica (17).

Con respecto a la distribucion geografica del cancer de mama para el afio
2012 la provincia de San José tiene la tasa ajustada mas alta, 52,97 por
100.000 mujeres, le sigue Cartago con 40,70 y en tercer lugar Alajuela con 38,21
por 100.000 mujeres. Guanacaste y Puntarenas presentan las incidencias mas
bajas.
Para el cancer de mama las provincias con tasas de mortalidad superiores a la
nacional son San José, Cartago, la provincia con la tasa mas baja es

Guanacaste (17).

Ademas de variar la incidencia del cancer de mama segun la etnia,
también lo hace en los referente a la edad media, estadiaje al diagndstico, los

subtipos moleculares, asi como el prondstico de la paciente.

La edad media de diagndstico del cancer de mama en Estados Unidos es
de 61 anos (18), muy similar a la de mujeres en Australia y Europa. En la
poblacion de Estados Unidos la edad media de diagndstico es menor para
mujeres de raza negra (58 afos) comparada a las mujeres de raza blanca a los
62. Ademas la edad media de muerte en la raza negra es aproximadamente 10

afios menor (18).

En las mujeres hispanas se ha encontrado que tienen de 1.3 a 2-veces
aumentado el riesgo de muerte comparado a mujeres blancas no hispanas
(10,19). En algunos estudios, la edad media de diagndstico es 10 afios menor
que la reportada en Estados Unidos (10-12). Un estudios de cohorte en un
centro hospitalario a nivel nacional nos reporta una edad media de diagnostico a
los 53 afios., menor a los paises desarrollados, pero muy similar a lo reportado

en otras poblaciones hispanas (12-15, 20).



Al comparar los estadios de la enfermedad a la que se realiza el
diagndstico, en la poblacién en Estados Unidos las mujeres de raza blanca y las
API presentan las mayores proporciones de cancer de mama localizados (rango,
63%-64%) y solo 5% de enfermedad metastasica al diagnostico. Al contrario las
mujeres de raza negra presentan una menor proporciéon de enfermedad
localizada 53% (2). En Costa Rica se ha reportado 37% de las pacientes al
diagnostico presentaban estadios Il y IV de la enfermedad, mucho mayor que lo
reportado en otros estudios 14.3% en América central y del Sur.(20) Mientras
que el grupo de pacientes que se presentd estadios | fue muy pequefio (17.6%)
(21).

Con el paso del tiempo, multiples estudios histologicos y moleculares han
demostrado que el cancer de mama es un conjunto de enfermedades.
Actualmente se reconocen 21 tipos histolégicos diferentes de cancer de mamay
al menos 4 subtipos moleculares, las cuales se asocian a diferentes factores de
riesgo y a un comportamiento biolégico diferente en cuanto a presentacion,

respuesta a tratamiento y pronéstico (22-27).

Desde el punto de vista molecular reconocemos 4 subtipos moleculares.
Aquellos tumores que expresan receptores hormonales se reconocen como
luminales, y se dividen en luminales A o B seglin presenten un menor 0 mayor
indice de replicacién. Las pacientes diagnosticadas con tumores luminales
generalmente son mayores, mejor respuesta a la hormono terapia y tienen
mejor periodo libre de enfermedad vy sobrevida global. Los tumores que
presentan una sobreexpresion de Her2 se han asociado a un comportamiento
mas agresivo y un peor pronostico. (28) Aguellos tumores que no expresan ni
receptores hormonales ni la proteina Her2 se encuentran asociado a una menor
edad al diagnostico, un comportamiento clinico mas agresivo y un peor
prondstico; este subtipo molecular se encuentra con mayor frecuencia en la

poblacion africa-americana e hispanas (14,16,29).



En la poblacion de Estados Unido un 74% de tumores son clasificados
como luminales A, 12% como triple negativo , 10% luminal B y 4% WHer2
enriguecido, sin embargo esta distribucidén varia segun las etnias, mostrando en
poblacién de raza negra una mayor proporcion de subtipo triple negativo y una
menor cantidad de luminal A (2). Estos resultados se correlacionan con el peor
pronostico del cancer de mama en esta poblaciéon, ya que para el subtipo
molecular triple negativo no existen terapias dirigidas, mientras que los subtipos
luminales presentas mejor sobrevida especialmente los primeros 5 anos en que

reciben hormonoterapia (30,31).

En Costa Rica se ha reportado una mayor proporcién de tumores triples
negativos (17.1%) que la poblacion blanca no hispanica (11.7-12.5%) (13-14).

pero muy similar a lo reportado en otro estudios en mujeres hispanicas (29).

La sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad de las pacientes
va a depender de diferentes factores , entre los factores mas importantes
asociados a las recurrencia se encuentra el estadio, los ganglios y el perfil

molecular de la enfermedad.

Existen grandes diferencias en cuanto al prondstico entre poblaciones, las
tasas de sobrevida a 10 afos son de 80% mujeres blancas, 78% para mujeres
hispanas, 66% mujeres raza negra y 82% para Asiaticas (5). La diferencia que
existe en la sobrevida de las pacientes segun diferentes etnias es un reflejo de
las diferencias en distribucién de los subtipos de cancer. Las pacientes blancas
no hispanas presentan un mejor pronostico ya que el diagnéstico se realiza en
estadios mas tempranos y presenta mayor proporcion de subtipos moleculares
luminales (2). Las pacientes con tumores triple negativos presentan el mayor
riesgo de recurrencia, tumores de mayor grado histolégico y la peor sobrevida.
Las recurrencias en tumores triple negativos son hasta 3 veces mayores que en
los fenotipos luminales. La sobrevida a 3 afios para tumores triple negativos es

73,5%, la menor de los subtipos moleculares (32).



Justificacion

El cancer de mama corresponde a un problema de salud mundial con un
estimado de diagnosticos anuales de 1,67 millones de casos nuevos anuales y
con una mayor incidencias en paises desarrollados. Por lo que tanto su impacto
economico y social lo lleva a ser objeto de investigacién constante con el fin de
desarrollar estrategias preventivas y tratamiento oportuno y efectivo que permita

acabar con esta pandemia.

Con el presente estudio se pretende establecer una base epidemiologica
sobre el comportamiento del cancer de mama en las mujeres tratadas en el
servicio de ginecologia oncolégica del hospital Calderén Guardia. Esto con el fin
de reconocer las caracteristicas mas frecuentes del cancer de mama en nuestro
servicio y asi determinar si la poblacién costarricense difiere en su

comportamiento a las estadisticas mundiales.

Lo anterior lo consideramos importante porque, si bien se asume que el
comportamiento de la poblacion nacional es igual a la poblacion mundial,
nuestro sistema de tamizaje nacional, asi como factores propios de nuestra
cultura pueden llevar a evidenciar actitudes que favorecen un diagndstico mas
tardio de la enfermedad en la poblaciéon costarricense. Reconocer las fallas del
sistema que nos aumenta el diagnostico de cancer de mama en estadios mas
avanzados, podra permitirnos trabajar con las pacientes de la zona de atraccién
a nuestro centro hospitalario, y asi poder implementar sistemas de tamizaje y
referencia mas efectivos. Las medidas preventivas que se puedan lograr en los
niveles primario y secundario del sistema de salud, basado en las caracteristicas
epidemiologicas, como cambios en el estilo de vida y una mayor conciencia
sobre el uso de la mamografia y la consulta oportuna ante cambios a la
autoexploracion, nos permitiran un diagnodstico en estadios mas tempranos

mejorando la sobrevida libre de enfermedad y la sobrevida global de la paciente.



Al valorar el manejo tanto primario como tratamiento adyuvante nos
permite determinar el impacto en la sobrevida libre de enfermedad de las
pacientes. A la vez que reconocer caracteristicas histopatologicas que en
nuestra poblacidon se asocian a un peor pronodstico, nos permite implementar

tratamientos adyuvantes que nos prolongan el periodo libre de enfermedad.

A nivel hospitalario al plasmar el manejo actual de la pacientes tanto
primario como adyuvante nos permite valorar si las técnicas quirdrgicas
utilizadas son las mas indicadas de acuerdo al estadio clinico, esto con el fin de
ofrecer a la pacientes el mejor resultado oncolégico y cosmetico posible,
comprendiendo las limitaciones demograficas y sociales que mucha veces nos

dificultan la administracion de tratamiento como la radioterapia.

Todo lo anterior para poder establecer una base epidemioldgica que
permita determinar cual es el manejo mas oportuno y efectivo para este
padecimiento, tanto primario como adyuvante, segln las caracteristicas propias

del cancer de mama en nuestra poblacién.

A su vez esta investigacion pretende servir de fundamento para préximos

estudios sobre el cancer de mama en Costa Rica.



Marco teorico

El cancer es una enfermedad que implica el fallo de los genes que
regulan el control normal de la homeostasis celular.(33) Actualmente el cancer
representa una pandemia, para el 2011 de acuerdo a la WHO, el céancer produjo

mas muertes que la enfermedad coronaria y los eventos cerebrovasculares (34).

Ademas se estima que de acuerdo al crecimiento demografico y
epidemiolodgico, ocurrird un aumento en los casos de cancer, especialmente en
los paises en vias de desarrollo, con un estimado de mas de 20 millones de

casos nuevos anuales para el 2025 (35).

El cancer de mama se desarrolla en su mayoria a partir de la células de
los ductos de la mama como consecuencia de la transformacion clonal de una
celula epitelial con infiltracién posterior y extension local a través de los vasos
linfaticos, y a distancia por via sanguinea (36). Detectar el cancer antes de que
adquiera su potencial de diseminacion es el objetivo del tamizaje, ya que entre
mas pequena y localizada sea la lesidon al momento del diagnostico, mejor sera
el pronostico. Mujeres con diagnéstico de cancer en lesiones de 5 mm o
menores tienen un riesgo de metastasis nodal de 3% comparado a 15% en

tumores mayores de 5 mm (33).

Epidemiologia

Actualmente el cancer de mama representa un problema de salud a nivel
mundial, que ha aumentado su diagndstico con el paso de las décadas. El
cancer de mama representa en el mundo el segundo cancer mas comun con 1.7
millones de casos anuales, representando el 11,9% de los diagnosticos de

cancer. Con los avances en las técnicas para su diagndstico temprano y



nuevas terapias adyuvantes se ha logrado mejorar la sobrevida de las
pacientes. (37,38).

Factores de riesgo

El envejecimiento de la poblacion mundial, con la mayor expectativa de
vida y la tendencia a adoptar un estilo de vida mas occidental con menor
fertilidad, mayor sedentarismo, periodos de lactancia cortos, asociado al
aumento de la obesidad y diabetes, representan factores que contribuyen al

incremento en el diagnostico del cancer a nivel mundial (39).

Se ha descrito al cancer de mama como una enfermedad de origen
multifactorial, sin embargo la mayoria de los casos no se logra documentar el
factor causal. Entre los factores de riesgo se incluyen: género femenino, edad
avanzada, historia familiar de cancer de mama a edades tempranas, menarca
temprana, menopausia tardia, edad del primer parto, uso de terapia de
reemplazo hormonal, exposicion a radioterapia a la pared toracica,
enfermedades proliferativas de la mama, densidad mamaria mamografica

aumentada y mutaciones genéticas BRCA1/2 genes (40).

Los factores de riesgo en los que se ha demostrado mayor importancia
son el ser mujer y la edad. Es por esto que la incidencia de cancer de mama en
mujeres es 100 veces mayor que en hombres, en Estados Unidos y el Reino

Unido el cancer de mama en hombre representa de 0.5 — 1% (38,41).

Existe un franco aumento a desarrollar cancer de mama con el paso de la
edad, esto por la acumulacion de mutaciones a través del tiempo. Se ha
observado el aumento en el riesgo a partir de los 40 afios (1 en 27 mujeres)
comparado en las mujeres menores de 40 afios que corresponde a 1 en 203
mujeres (3). Es por esto que muchas entidades defienden el inicio del tamizaje a

los 40 afios.



El componente genético se asocia solo a un 10% de las neoplasias de
mama, reconociéndose como los principales genes asociado el BRCA1/2, sin
embargo representan una poblacion con un alto riesgo en vida de desarrollar
cancer por lo que se han desarrollado diferentes estrategias quimiopreventiva
para esta poblacion. Las mujeres que heredan la mutacion del gen susceptible
al cancer de mama 1 (BRCA1) o BRCAZ2 tienen un riesgo en vida de 50-80%

para desarrollar cancer de mama (42,43).

Otros factores de riesgo son aquellos que son modificables, como la
adiposidad, consumo de alcohol e inactividad fisica, estos contribuyen a; 25% de
los cancer de mama en Francia, 33% en Estados Unidos, 38% en el Reino
Unido 22% en Brasil y 11% en China (44,45)

Se ha establecido en multiples estudios una franca asociacion entre la
adiposidad, tanto para la incidencia como la mortalidad por cancer (46,47). En
pacientes postmenopausicas existe una aromatizacion a nivel del tejido adiposo
que produce un aumento de los niveles circulante de estrogenos. Mayores
niveles circulantes de estrogenos y andrégenos estan asociados a un mayor

riesgo de cancer de mama(48).

El factor protector del ejercicio tambien ha sido ampliamente estudiado y
se definio como un factor de riesgo independiente por la Agencia Internacional
para investigacion del cancer (49). Se ha demostrado que las personas con
obesidad, diabetes, sedentarismo y edad avanzada presenta un nivel de
inflamacion sistémica, que se cree que colabora para el desarrollo del cancer. El
ejercicio actua disminuyendo esos niveles de inflamacion, la adiposidad y los

niveles de hormonas circulantes (48,50).

Ademas la obesidad en las nifias ha demostrado estar asociado a una
menarca precoz y por ende mayor tiempo de exposicion a hormonas. Este es el

mismo mecanismo por el cual la menopausia tardia y el uso de Terapia de
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Reemplazo hormonal aumentan el riesgo del cancer de mama (51,52). El riesgo
de cancer de mama disminuye conforme aumenta la edad de la menarca, un
aumento de 5 afios e la menarca, disminuye 7-25% el riesgo de cancer (53). Se
ha confirmado que la baja paridad, edad avanzada al primer parto y menarca
temprana son factores de riesgo independiente, mientras la lactancia y la alta

paridad son factores protectores (54,55).

Desde que se publico el estudio Women’s Health Initiative trial (56) y el
Million Women Study (57) documentando la asociacion de cancer de mama con
el uso de terapia de reemplazo hormonal, se produjo una disminucion de
tumores hormonosensibles del 1990 — 2002, reflejando la disminucion en el uso
de terapia de reemplazo hormonal, ya que su uso se asocia al desarrollo de

subtipos luminales. (58).

Tamizaje

El cancer de mama en estadios precoces no suele causar sintomas.
Cuando se diagnostica en estadios iniciales suele ser fruto de la participacion en
programas de cribado, por la realizacion de una mamografia de control o como

seguimiento de otra enfermedad mamaria (59).

El tamizaje con mamografia corresponde a una norma de salud publica,
ya que ha demostrado un reduccién significativa de la mortalidad en diferentes
estudios; la mayoria demostrando un beneficio significativo (60-62). La
reduccion en el riesgo de mortalidad por cancer de mama ha disminuido entre un

28% a 36% desde la implementacion de la mamografia (61).
Al estudiar las incidencias y el riesgo a 5 afios de cancer por edad |,
podemos valorar un riesgo de 0.6% en mujeres de 40-44 anos, 0,9% en mujeres

de 45-49 anos y 1.1% en mujeres de 50 — 54 anos. Con base es estos datos
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surge la actualizacion de las guias de tamizaje de Sociedad Americana del
Cancer 2015, donde se establece que el grupo de mujeres entre 40- 44 anos
debe tener la oportunidad de iniciar el tamizaje anual, mientras las mujeres de
45 anos en adelante deben realizarse el tamizaje de forma anual (59).

Existe una poblacion que no presenta el mismo riesgo que la poblacion general y
que requiere de un tamizaje mas temprano. En la poblacion general el 0.2% -
0.3% y 2% mujeres judias Ashkenazi son portadoras de mutaciones BRCAT o
BRCA2 y 5.8% de las mujeres tamizadas tienen 20% de riesgo en vida de
padecer cancer de mama basadas en modelos predictivos de riesgo,
principalmente influenciado por una importante historia familiar (63). Otra
poblacion de mayor riesgo son las pacientes con antecedente de radioterapia a
la pared toracica, en Estados Unidos para el 2010, se estimaban de 50 000 a 55

000 mujeres en este grupo (64).

Otro grupo de pacientes que presentan un mayor riesgo desarrollar
cancer; donde la mamografia no es suficiente para su tamizaje, son las mujeres
con fuerte historia familiar sin mutaciones identificadas, diagnéstico previo de
enfermedad proliferativa de la mama y aquellas con un aumento significativo de

ta densidad mamaria (65).

En el afio 2007, la Sociedad Americana del Cancer recomendd la
resonancia magnética como complemento de la mamografia en el tamizaje de
mujeres de alto riesgo, incluyendo mujeres portadoras de mutaciones genéticas,
radiacion toracica entre los 10 a 30 afos 0 un riesgo estimado en vida de 20% -
25% o mayor (66).
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Diagnostico

El cancer de mama suele ser asintomatico en sus estadios tempranos,
por lo que su diagnostico generalmente viene precedido por una mamografia o
ultrasonido alterados. El Colegio Americano de Radidlogos creo el BI-RADS, es
el sistema de reporte de imagenes de mama estandarizado que establece 6
categorias, que relaciona los hallazgos radiologicos con el riesgo de malignidad,
esto con el fin de orientar al clinico en su manejo diagnostico. Aquellas

pacientes con BIRADS 4 o 5 tiene indicado un estudio histologico (67).

En aquellos en los que la paciente consulta por sintomas, el principal que
aquejan es la sensacion de masa. Generalmente estos cambios ya se asocian a
estadios mas avanzados de la enfermedad, asi como cambios en la coloracion
de la piel, retraccion de piel o pezon, o inclusive dolor a nivel axilar.

El diagnostico se basa en los estudios por imagen y la confirmacién histolégica.

La mamografia sigue siendo el “gold standard” para el estudio del cancer
de mama en la poblacién general, con una sensibilidad diagnostica de un 80 -
95%, esta se ve afectada por la densidad mamaria, sin embargo la mamografia
digital ha permitido mejor la sensibilidad diagnéstica en estos casos (68). Se
utiliza en el tamizaje, estudio de lesiones, valoracién de la mama contralateral y
para dirigir biopsias o punciones mediante estereotaxia (69) . La presentacion de
cancer de mama contralateral se relaciona con un rnayor riesgo de recidiva a
distancia (70).

El ultrasonido se utiliza como herramienta complementaria, permites
diferenciar masas quisticas de solidas, caracterizar la lesion y como guia para la
toma de biopsias de lesiones no palpables. Ademas permita la valoracion de la
regiéon axilar. Al ser un método gue no produce radiacion es el de eleccion en

pacientes embarazadas. (69)
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La resonancia magnética es una herramienta que cada dia se utiliza mas,
sobretodo en pacientes jovenes de alto riesgo o con alta densidad mamaria.
Tiene sensibilidad diagndstica de 94 a 100%, pero baja especificidad (37 a 97%)
y valor predictivo positivo de 44 a 96%. Las indicaciones actuales de este
estudio son: a) como estudio de deteccién en mujeres con alto riesgo (como
aquellas portadoras de mutaciones BRCA 1y 2, b) busqueda de tumores ocultos
mamarios de presentacion axilar, ¢c) mujeres portadoras de implantes o protesis
mamarias, d) evaluacion de la respuesta al tratamiento sistémico neoadyuvante,
e) evaluacion complementaria para determinar multicentricidad y bilateralidad
(67,71).

Para la confirmacién histologica se debe tomar preferentemente del tejido,
esto para poder determinar la invasién y realizar la inmunohistoquimica
correspondiente (71,72) La técnica de biopsia con aguja gruesa (trucut) permite
una tomada adecuada de tejido por medio de una técnica poco invasiva y
segura, con una exactitud 98.5% (73). En caso de que la lesién no sea palpable
este se puede guiar por métodos de imagen con un porcentaje de fallos entre el
2-18% para lesiones no palpables. Las biopsias con marcaje que son métodos
mas invasivos y se requiere de una sala de operaciones, estan indicados cuando
no es posible realizar una biopsia por aguja gruesa, o el reporte de biopsia no es

concluyente y la sospecha clinica persiste.

Estadiaje

Una vez que se realiza el diagnostico de cancer de mama todas las
pacientes deben ser estadiadas. El uso rutinario de los estadiajes nos permite
identificar opciones de tratamiento local efectivas, permite la comparacion de
resultados entre diferentes instituciones y estudios de investigacion, y provee
informacion pronostica (40). Actualmente se utilizan con frecuencia el sistema
TNM vy el estadiaje porla AJCC. ( ver Figura 1)

14



El sistema TNM se desarrollo desde 1959, con el fin de reflejar el riesgo
de recurrencias a distancia y muerte luego de la terapia local, la cual en esa
época consistia en la cirugia radical y radioterapia local. Consiste en la definicién
del tumor primario (T), el estado de los ganglios circundantes (N), y la presencia
de metastasis a distancia (m). En el sistema TNM, los estadios clinicos (c ) son
utiles en pacientes antes de la cirugia o la neoadyuvancia . El estadiaje
patolégico (p) incluye informacion postquirdrgica. Posterior al uso de la

neoadyuvancia el estadiaje patologico se debe designar como “yp” (74)
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Figura 1. Estadiaje del cancer de mama

Tumor primario {T)

TX No se puede evaluar el tumor primario
TO No existe prueba de tumor primario
Tis carcinoma in situ
Tis carcinoma ductal in situ
Tis carcinoma lobulillar in situ
Tis enfermedad de Paget del pezon que NO esté relacionada con el carcinoma invasivo o carcinoma in situ (CDIS o CLIS)
en el parénquima mamario subyacente. Los carcinomas del parénquima mamario relacionados con enfermedad de Paget
se clasifican sobre la base del tamafio y las caracteristicas de la enfermedad parenquimal, aungue la presencia de la
enfermedad de Paget ain se deberia sefialar

T1 El tumor mide < 20 mm en su didmetro mayor
T1mi El tumor mide < 1 mm en su diametro mayor
T1a El tumor mide > 1 mm pero < 5mm en su diametro mayor
T1b El tumor mide > 5 mm pero < 10mm en su didmetro mayor
T1c Et tumor mide > 10 mm pero < 20 mm en su didmetro mayor

T2 El tumor mide > 20 mm pero < 50 mm en su didmetro mayor
T3 El tumor mide > 50 mm en su digmetro mayor

T4 Cualquier tamano con extension directa a pared costal o a piel (ulceracion o nédulos cutdneos)
T4a Extension a la pared toracica que no solo incluye adherencia o invasion a los musculos pectorales
T4b Ulceracion o nodulos satélites ipsilaterales o edema (incluyendo la piel de naranja), los cuales no satisfacen el
criterio de carcinoma inflamatorio
T4c Ambos, T4a y T4b
T4d Carcinoma inflamatorio

Ganglios linfaticos regionales (N)

Clasificacion clinica (cN)
Nx No se pueden valorar los gg regionales
NO Ausencia de metdstasis linfdtica regional
N1 Metdstasis ipsilateral axilar movible
N2
N2a Metastasis ipsilaterales niveles 1 y 1 axilares fijos
N2b Afectacion mamaria interna sin gg axilares
N3
N3a Metastasis axilares infraclaviculares (grado m) ipsilaterales
N3b Metastasis en gg mamaria interna ipsilaterales y axilares
N3c Metastasis ipsilaterales supraclaviculares
Clasificacion patolégica (pN)
PNx No se pueden evaluar los gg linfdticos regionales
PNO Sin evidencia histoldgica de metdstasis en gg linfaticos regionales
pNO (i—) Sin evidencia histologica e inmunohistoquimica (IHC)
pNO (i+) Presencia de células tumorales <0,2 mm mediante H-E o IHC
pNO (mol—) Ausencia histolégica y molecular de metastasis
pNO (mol+) Ausencia histologica e IHC negativa con hallazgos moleculares positivos
pN1 Micrometdstasis
pN1mi Micrometastasis (> 0,2 mm y/o més de 200 células, pero<2,0mm)
pN1a Metastasis en 1-3 gg axilares y al menos una de elias>2 mm
pN1b Metastasis en gg mamarios internos con afectacién micrometastasica-macrometastasica
del ganglio centinela sin deteccion clinica
pN1c Metastasis en 1-3 gg axilares y mamarios internos con afectacion micrometastasica-macrometastasica del
ganglio centinela sin deteccion clinica
PN2 Metdstasis en 4-9 gg axilares o afectacion mamaria interna clinicamente sin afectacion axilar
pN2a Metastasis en 4-9 gg axilares (al menos uno>2 mm)
PNZb Metdstasis en gg linfaticos de mamaria interna detectados clinicamente sin afectacion gg axilares
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pN3
pN3a Metastasis en > 10 gg axilares {al menos uno >2mm) o metastasis en gg infraclaviculares (ganglio axilar
de grado )
pN3b Metastasis en>3 gg axilares y mamarios internos detectados clinicamente, o> 3 gg axilares o afectacion
de cadena mamaria interna (micrometéstasis-macrometastasis ganglio centinela) sin deteccion clinica
pN3c Metastasis linfatica supraclavicular ipsilateral

Metastasis a distancia (M)

Mx No evaluadas.
MO No existen pruebas clinicas o radiolégicas de metdstasis a distancia

CMO (+) No existen pruebas clinicas o radiologicas de metastasis a distancia, aunque si hay evidencia de células
tumorales en sangre circulante, médula dsea o tejidos gg no regionales (< 0,2 mm)

M1 Metdstasis a distancia detectada clinica o radioldgicamente o por medios histologicos >0,2mm

Fuente AJCC Cancer Staging Manual 7?2 edicién, 2010

Los estudios de extensidn para descartar la presencia de metastasis se
indican de acuerdo a los sintomas de la paciente o hallazgos al examen fisico,
ademas en caso de que la bioquimica sanguinea muestre alteraciones en las
pruebas de funcion hepatica o marcadores dseos se deben de realizar estudios
de imagenes. Los estudios de extension van dirigidos a los principales sitios de
metastasis: pulmon, higado y hueso. Expertos recomiendan que se debe de
realizar estudios de extension, ademas, a aquellas pacientes que presenten
estadio lll de la enfermedad, ya sea clinico o patoldgico, e incluir las pacientes

con estadios T2N1 (74).

El sistema de estadiaje de la AJCC permite agrupar las pacientes segun
la clasificacion TNM en grupos pronosticos. (ver figura 2) EIl pronostico de la
paciente por estadios de acuerdo a datos de SEER revisados al 09/09/2015: la
tasa relativa de supervivencia a 5 anos para el estadio 0, |, ILHLIV es

respectivamente 100%, 100%, 93%, 72% y 22%.
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Figura 2. Estatificacion del cancer de mama segun TNM

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio 1A T1 NO MO
Estadio IB T0 Nimi MO
T1
Estadio {IA T0 N1 MO
T1 N1
T2 NO
Estadio 11B T2 N1 MO
T3 NO
Estadio IHA TO N2 MO
T1 N2
T2 N2
T3 N1 o N2
Estadio 1liB T4 NO o N1 o N2 MO
Estadio lIIC Cualquier T N3 MO
Estadio 1V Cualquier T Cualquier N M1

Fuente AJCC Cancer Staging Manual 7° edicion, 2010

Histopatologia

Actualmente el informe patoldgico juega un papel mas que descriptivo,
decisivo, ya que de acuerdo a los hallazgos permite predecir la respuesta a un
tratamiento especifico, y orientar en cuanto al prondstico de cada paciente. Es

por esto que las caracteristicas patologicas se agrupan en factores pronosticos y

predictivos.

Son factores pronosticos aquéllos que en el momento del diagndstico, y
con independencia del tratamiento, proporcionan informacion sobre la evolucion
clinica. Estos marcadores son indicadores de crecimiento, invasion y potencial
metastasico. Entre estos se incluyen estado ganglionar y tamafio tumoral,
subtipo y grado histoloégico, invasion vascular y linfatica, marcadores de
proliferacion, receptores hormonales y sobreexpresion del HER2 (75,76).
Algunos de estos ademas son factores predictivos, es decir, nos permiten prever

la respuesta del tumor a un determinado tratamiento.
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El estado ganglionar y el tamario histologico son los elementos que
constituyen el estadiaje., ambos son factores pronédsticos independientes (77).
El estudio Swedish Two-County Trial, demostré que el grado tumoral, el estado
ganglionar y el tamafio tumoral al diagnostico influencian la sobrevida (78,79). La
sobrevida es de un 90% en tumores menores de 1 cm y disminuye a un 70% en

tumores con tamario de 2 a 5 cm (80).

El estado ganglionar es el factor pronostico mas importante, cuando no
existe afectacion ganglionar la sobrevida a 10 anos es de un 90%, mientras que
cuando hay compromiso ganglionar el riesgo de muerte se multiplica de 4 a 8
veces (81). Estudio con seguimientos prolongados indican que cuando hay 4 o

mas ganglio afectados la sobrevida a 10 afios no supera el 20% (82).

El subtipo histologico mas frecuente es el ductal infiltrante 75%, el
segundo en frecuencia corresponde al subtipo lobulillar 5-156%. La enfermedad
bilateral es, en cierto modo, mas frecuente en las pacientes con carcinoma
lobulillar infiltrante. A los diez afios del diagndstico, el riesgo de cancer de mama
primario en la mama contralateral oscila entre 3 y 10%, si bien el tratamiento
endocrino disminuye el riesgo. Otros subtipo histologicos menos frecuentes pero
de buen pronostico, que expresan receptores de estrogenos en su mayoria, son
el subtipo tubular que representa 0.7 — 10.3% de los carcinomas invasores, el

cribiforme 3,5% el papilar 1-2%, y el apocrino (83).

Otro grupo de buen pronostico, pero que ha diferencia del anterior no
expresa receptores estrogénicos son el carcinoma medular 1-7% en su mayoria
no expresa receptores hormonaies ni Her2 sin embargo paraddjicamente tiene
un buen pronostico con una sobrevida libre de enfermedad a 10 afos de 95%
(84). En este grupo también se incluyen los subtipos secretores, adenoideo
quistico y de células acinares.

Las histologias asociadas a un mal pronostico al compararlos por estadio

con el carcinoma ductal invasor son el carcinoma neurcendocrino de células
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pequerias el cual se debe diferencias del de origen pulmonar y su incidencia es
muy baja, el carcinoma micropapilar invasor caracterizado por invasion linfatica
en el 72,3 — 91% de los casos (85,86), y el subtipo metaplasico que representa
1% del carcinoma invasor, sin embargo es mas frecuente en las mujeres Afro
Americanas e Hispanas (20%) (87,88). El pronostico del carcinoma metapléasico
es desfavorable, mas del 50% presentan recurrencias locales o a distancias
tempranas, su diseminacién es sanguinas mas que linfatica. Hennessy et al.
Reportaron una sobrevida media de 37 meses. (89). Ya que la mayoria de los
tumores estan representados por el subtipo ductal la variacién en el manejo

segun subtipos es muy limitada.

El grado histologico tumoral se defina basandose en el grado de
diferenciacion segun las siguientes caracteristicas morfologicas: formacion de
tubular pleomorfismo nuclear y el conteo mitético (78). Se utiliza el sistema de
Nottingham (Elston-Ellis) (90,91) que asigna un valor de 1-3 para cada una de
las 3 caracteristicas, el valor sumado se interpreta de 3—-5 puntos corresponde a
grado 1, 6-7 puntos grado 2 y de 8-9 grado 3. Su importancia prondstica se
establecio desde 1991 (91) y desde entonces ha sido confirmada en multiples
estudios (78). Un estudio por el grupo Nottingham (92), que incluyo 2,219 casos
demostré que el grado nuclear es un determinante importante del pronostico y
complemento del estado ganglionar, por lo que se incluyo su uso en indices
multifactoriales como el indice pronédstico de Nottingham y Adjuvant Online.

El puntaje del grado tumoral se realiza con base a la tincion de hematoxilina-
eosina por lo que es una técnica de bajo costo y de uso rutinario que refleja la
caracteristicas biologica intrinsecas del tumor y su comportamiento (76).
Tumores de alto grado tienen mayor riesgo de recurrencia temprana y muerte,

por lo que se debe considerar el uso temprano de quimioterapia.

Otro factor prondstico es la presencia de invasion linfovascular, la cual se
define como la presencia de células tumorales dentro del revestimiento

endotelial en el area circundante al carcinoma invasor. En una revision
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sistémica por Fadia et al. se establece que existe buena evidencias de que la
presencia de invasion linfovascular es un predictor de mal pronoéstico
independiente , especialmente en las pacientes sin compromiso ganglionar (93).
A partir del hecho de que el cancer se desarrolla por anormalidades en la mitosis
de la células, se han estudiado diferentes marcadores de proliferacion celular
como la actividad mitética, fraccion de fase-S, Ki67 y las ciclinas, han
demostrado se factores asociado al prondstico y la respuesta a quimioterapia
(94,95). EI Ki67 y la actividad mitética ya han sido incluidos en las guias de Sant
Gallen (96).

El antigeno Ki67 se describio en la década de los 80s por Gerbes y
colaboradores (97), su uso como factor prondstico ha sido ampliamente
estudiado (98). Cheang y colaboradores describieron como un valor de Ki67 en
14% permitia dividir los subtipos luminales A y B, y esto implicaba un peor
pronostico con mayor tasa de recurrencia y mortalidad para los luminales B. La
sobrevida a 10 afios para los luminales A, luminales B, y luminal/Her 2+ 92%
(95% CIl 90-94), 79% (74-85), and 78% (67—90), respectivamente (p<0-001)
(99).

El uso de la inmunchistoquimica ha permitido dilucidar parte del espectro
de enfermedades que conforman el cancer de mama. St. Gallen en 2011
establece 5 subtipos: Luminal A, Luminal B, Luminal B HER2+, HERZ2-
enriquecido y Triple negativo (100).

Los receptores hormonales son receptores de la membrana nuclear, se
identifican con tinciones de inmunohistoquimica (101). Los receptores de
estrogenos y los receptores de progesterona se expresan aproximadamente
entre 75% vy el 55% de los carcinoma invasores respectivamente (102). En el
siglo 19 los estudios realizados por Beatson demostraron una dependencia del
cancer de mama a los estrégenos, ya que ocurria una regresion tumoral luego

de la ooforectomia.(103). Un estudio por el Instituto Nacional del Céncer y
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SEER que incluyo 155890 pacientes con carcinoma invasor demostré que las

pacientes con tumores que expresaban receptores hormonales tenian ventajas

significativas en sobrevida (ER /PgR™ vs. ERT/PgR™: HR: 1.51; 95% ClI: 1.47—
1.56) (104). El subtipo luminal A es el mas comun, 50-60% de los tumores de
mama, suele presentar un bajo grado tumoral y baja tasa de replicacion,
caracteristica que lo diferencia del Iuminal B. Las recaidas son
predominantemente a nivel 6seo, con una supervivencia tras la recaida larga
(mediana en torno a los 3 anos). El subitipo luminal B corresponde 10-20% de
neoplasias mamarias (105). El patron de recidiva es algo diferente, pero el
hueso sigue siendo la localizacion mas frecuente, seguido por el higado. La

supervivencia tras la recaida es menor (1,6 anos).

El oncogen ERBB2-HER?2 codifica la proteina Her2 un receptor tirosin
quinasa transmembrana que pertenece a la familia de los receptores del factor
de crecimiento epidérmico(106), se determina por inmunohistoquimica o con
hibridizacion in situ. Su sobreexpresion se reporta en 18-22% de los cancer de
mama (107,108). Se asocia a un comportamiento clinico mas agresivo que
incluye tumores de altc grado, altas tasas de crecimiento, altas tasa de
enfermedad recurrente, muerte y hasta en un 40% presentan mutaciones del
p53. Una revision de 107 estudios que incluye aproximadamente 40 000
pacientes confirmo los efectos adversos en pronostico de los tumores
enriquecidos en Her2 (106). El pronostico de estos tumores mejord desde la
introduccion de la terapia con anticuerpos monoclonales dirigidos al receptor
Her2.

Los tumores triple negativo o tipo basal son aquellos que no expresan
receptores hormonales ni Her2, representan 10-20% de los cancer de mama
(109). Son tumores que generalmente se presentan en pacientes mas jovenes y
con estadios mas avanzados al diagnostico. Generalmente son tumores grado 3
con altos indices de replicacion y alta tasa de metastasis. Las pacientes tienen

menores tasas de sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global. Las
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metastasis a o6rganos viscerales, pulmoén y cerebro son mas frecuentes .La
mutacion de la p53 es frecuente y explica la agresividad y el peor prondstico. La
mayoria de los canceres de mama en mujeres portadoras de BRCA1 son de
este subtipo (109).

Los perfiles genéticos prondsticos son pruebas que analizan los genes de
un tumor, suelen determinarse mediante técnicas de analisis molecular de alto
rendimiento como las matrices (microarrays) de ADN o la reaccion en cadena de
la polimerasa y ayudan a predecir el riesgo de recidivas y la necesidad de
tratamientos mas intensivos (110). Segun las guias del St Gallen , se sugiere el
uso de estas pruebas en los casos en que la indicacién de quimioterapia
adyuvante no es concluyente por ejemplo pacientes sin enfermedad ganglionar
con receptores de estrogenos positivo, sin sobreexpresion de Her2 y grado
tumoral 2 (100). Para el cancer de mama actualmente existen en el mercado
(110):

MammaPrint: incluye 70 genes, indicado en pacientes con enfermedad en
estadios | o ll, ganglios negativos y tamafo tumoral menor de 5 cm(111). Agrupa
las pacientes en alto o bajo riesgo de recaida, en el grupo de bajo riesgo, las
pacientes tienen un riesgo de recaida a distancia inferior al 10%, a pesar de no
recibir quimioterapia adyuvante, con lo cual se admite que pueden prescindir de
dicho tratamiento. Este instrumento ha sido validado de forma retrospectiva en
diferentes poblaciones de pacientes con y sin afectacion ganglionar, y se ha

utilizado en un estudio aleatorizado prospectivo conocido como MINDACT.

Oncotype DX incluye 21 genes (16 relacionados al cancer y 5 de
referencia) que se analizan mediante PCR del ARN, una funciéon matematica
estima el “puntaje de recurrencia” que predice el riesgo de recaida distancia a 10
anos en pacientes sin enfermedad ganglionar con expresion de receptores
hormonales, se desarrollo con base al estudio clinico National Surgical Adjuvant

Breast and Bowel Project (NSABP) B-20 clinical trial(112). Las pacientes se
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categorizan en 3 grupos de riesgo: alto (puntaje 231), intermedio (puntaje 18-
31), y bajo (puntaje <18), representa un riesgo de recaida 10 afos 30%,14% y
7% respectivamente. La quimioterapia puede evitarse cuando el indice de riesgo
es bajo. Actualmentes se encuentra en estudio TAILORx para valorar el

beneficio de la quimioterapia en el grupo intermedio.

EndoPredict cuenta con 8 genes y se realiza mediante PCR, aporta un
resultado dicotémico (buen o mal prondstico). A pesar de tener un precio mas
economico que los anteriores, la herramienta cuenta con una menor validacién.

1 Breast Cancer

Se esta’ empezando a comercializar el PAM50-based Prosigna
Assay, que combina un perfil de 50 genes, creando un indice de recaida, similar

al de Oncotype DX (111).

Tratamiento

El manejo del cancer de mama debe ser realizado por un equipo
multidisciplinario y se debe individualizar para cada paciente de acuerdo a su
estadio y subtipo molecular. Ha ido evolucionando a lo largo de las historia
desde 1890 cuando Halstead describio la primer cirugia en cancer de mama
hasta la actualidad donde se utilizan terapias bioldgicas dirigidas segun las
caracteristicas tumorales. Los pilares basicos del tratamiento son la cirugia,
quimioterapia, radioterapia, terapia hormonal y las terapias biologicas dirigidas;
el orden en que se administre el tratamiento puede variar segun el estadio y el

subtipo molecular del tumor.

Cirugia

En el cancer de mama el abordaje quirirgico se puede realizar al inicio

del tratamiento, luego de la neoadyuvancia o como manejo paliativo. La cirugia
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en cancer de mama ha evolucionado desde1890, William Halstead (113) a quien
se le acredita el primer tratamiento para cancer de mama; desarrollé la
mastectomia radical que incluia la reseccion de la mama, musculos pectorales
mayor y menor, y ganglios axilares. Halstead reporto 3% recurrencia local, 40%
sobrevida a 5 afos.. A pesar de la alta morbilidad y linfedema se mantuvo como
“gold standard” hasta mitad del siglo 20. En 1948 Patey and Dyson (114)
publicaron una serie de casos en que la cirugia ya no incluia remover el
muusculo pectoral mayor , y demostraron que no hubo diferencia en sobrevida
libre de enfermedad ni sobrevida global. Hugh Auchincloss (115) en 1970
observd que no habia diferencia en sobrevida si se conservaba el pectoral
menor, y fue quien popularizo la mastectomia radical modificada como la

conocemos hoy en dia.

Con el propésito de continuar disminuyendo la morbilidad de la cirugia y el
impacto psicologico en las mujeres se estudiaron los resultados de la cirugia
conservadora seguida de radioterapia. El NSABP B-06 es un estudio
prospectivo randomizado comparando la sobrevida global y la sobrevida libre de
recurrencia entre tres grupos pacientes tratadas con mastectomia total,
cuadrantectomia y cuadrantectomia seguida de radioterapia (116). Fischer luego
de 20 afios de seguimiento documentd 14.3% de recurrencia local en el grupo
tratado con cuadrantectomia y radioterapia versus 10.2 % en las pacientes con
mastectomia total, con lo que se validé la seguridad del tratamiento conservador
(117). Otro estudio randomizado dirigido por Veronesi y colaboradores, comparo
a 20 anos los resultados a largo plazo de un grupo de pacientes tratadas con
mastectomia radical y otro con cirugia conservadora seguida de radioterapia,
concluyeron que no existia diferencia estadisticamente significativa entre la tasa
de metastasis a distancia y sobrevida global (118).

La cirugia conservadora de mama constituye el manejo de eleccion en
pacientes con cancer en estadios tempranos y en la actualidad existen técnicas
oncoplasticas que consisten en la transferencia de tejido adyacente, uso de flaps

autolégos y cirugia de balance de la mama contralateral. Las pacientes
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candidatas a técnicas oncoplasticas son las que requieren reseccion de

volumenes grandes de piel y tejido mamario (119).

Existen contraindicaciones para el procedimiento, como el antecedente de
radiacion a la pared toracica, embarazo y una contraindicacion relativa son las
enfermedades del colageno. Otra contraindicacion para el procedimiento en la

relacion del tamano del tumor y la mama, ya que si la mama es muy pequefia un
resultado cosmeético desfavorable es inaceptable. Ademas, las pacientes a
quienes se les realiza cirugia conservadora que persisten luego de varias

intervenciones con margenes positivos se deben someter a mastectomia.

Otras indicaciones para mastectomia es en los casos de enfermedad
localmente avanzada o difusa (como en la enfermedad multicéntrica) , asi como

en el carcinoma inflamatorio.

A nivel de la axila los ganglios linfatico se dividen en tres niveles segun su
posicion con respecto al musculo pectoral menor, el nivel 1 se encuentra lateral,
el nivel 2 por debajo del musculo y el nivel 3 medial. El estadiaje axilar se debe
realizar en todas las pacientes sometidas a cirugia por carcinoma invasor ya
que es un importante indicador prondstico y de tratamiento. Las pacientes con
hallazgos sospechosos a nivel de axila se deben confirmar con una biopsia, ya
gue estudios han demostrado hasta un 41% de discordancia entre la clinica y la
biopsia (120).

La técnica del ganglio centinela se introdujo por primera vez 1992 por
Morton para el manejo del melanoma(121). Giuliano y colaboradores la
aplicaron por primera vez en el cancer de mama(122). El papel del ganglio
centinela en el cancer de mama se investigé en un estudio fase Ili randomizado,
el NSABP B-32 (123). Este estudio comparo la sobrevida a 8 anos entre
pacientes que se les realiza el ganglio centinela sin evidencia de metastasis a

diseccion axilar completa o no y demostr6 que no existia diferencia
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significativamente estadistica entre los dos grupos, 91.8% en las pacientes que
se les completé la diseccion axilar versus 90.3% en las que solo se realizo la
biopsia del ganglio centinela. Las tasas de recurrencia loco regional y sobrevida

libre de enfermedad fueron equivalentes en los dos grupos.

Las mujeres diagnosticadas con enfermedad clinica temprana deben ser
sometidas a biopsia de ganglio centinela, ya que disminuye significativamente la
morbilidad para la paciente sin comprometer su pronostico. La Sociedad
Americana de Oncologia Clinica (ASCO) recomienda utilizar la tincion con azul y
el radiotrazador para la identificacion del ganglio centinela (124). Las tasa de
identificacion del ganglio se reportan en un 96%, con tasas de falsos negativos
de un 7% (125).

Varios estudios han demostrado que el uso de la biopsia del ganglio
centinela es apropiada en tumores T3 (126,127). Se debe realizar diseccion
axilar completa en las pacientes con ganglio centinela positivo, ganglios axilares

positivos previo a la cirugia, tumores T4 o cancer inflamatorio (128).

Existen otras herramientas de tratamiento para el cancer de mama que se
han ido desarrollando en las ultimas décadas y que permiten mejorar el
pronostico de las pacientes. Entre estas se encuentra la radioterapia que es un
tratamiento para control local y las opciones de tratamiento sistémico como es la

quimioterapia, la terapia hormonal y las terapias biologicas dirigidas.

Radioterapia

Las radioterapia consiste en ondas ionizantes que actuan sobre las

células, dafiando el ADN nuclear por medio de radicales libres, roturas
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catenarias, que desencadenan una muerte celular mitética, e induccién de la

apoptosis.

Existen diferentes técnicas para la aplicacion de este tratamiento en el
manejo del cancer de mama como: la radioterapia externa o braquiterapia.
Ademas se han investigado nuevos esquemas de administracion como la
radioterapia hipofraccionada y la radiacion parcial acelerada de la mama.

La radiacion parcial acelerada de la mama es una modalidad de tratamiento que
pretende ofrecer una dosis mayor de radiacion en un menor volumen. El
ASTRO define ciertas caracteristicas para ser candidatas al tratamiento: =60
anos, no ser portadora de mutaciones BRCA 1/2 , expresar receptores
hormonales, tumor <2cm (T1), margen de reseccion libre =2mm, sin
compromiso ganglionar, enfermedad unicéntrica/unifocal, histologia ductal u otro

tipo favorable y no presentar componente intraductal extenso (100).

La braquiterapia consiste en la aplicacion mas cercana, se puede realizar
de forma intesticial o intracavitaria , para esta ultima se utlizan varios

dispositivos: MammoSite , SAVI , Axxent , y Contura

La radioterapia tiene un uso principalmente como terapia adyuvante, esta
indicada en las pacientes tratadas con cirugia conservadora, ya sea por
carcinoma ductal in situ o infiltrante, ya que produce una reduccion significativa
(19 vs 35%) en riesgo de recurrencia y riesgo de muerte a 15 anos (21 vs 25 %
RR 0.82, 95% CI 0.75-0.90) (129). En pacientes posterior a mastectomia
reduce el riesgo de recurrencia local en aproximadamente dos tercios; y
aumenta la supervivencia global en 10% (130). Esta indicada en los pacientes
con cuatro o mas ganglios positivos, y/o con margenes quirtrgicos cercanos y/o

con tumor 25 cm de diametro (131,132).

Como neoadyuvancia son pocos los casos en que se emplea, solamente

en tumores sin respuesta a la quimioterapia neoadyuvante o con progresion, en
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la que no es quirdrgicamente posible la reseccion . En el ambito paliativo se

utiliza en casos de metastasis 6seas y cerebrales.

Quimioterapia

La administracion de citotoxicos se basa en que el cancer de mama se
considera una enfermedad sistémica desde estadios tempranos. La
quimioterapia adyuvante pretende eliminar la enfermedad micrometastasica
antes del desarrollo de clonas resistentes y asi disminuir el riesgo de metastasis

sistémicas (133).

Los esgquemas de tratamiento actuales se basan en el uso de
antraciclinas y taxanos (134). En los anos 70 las antraciclinas demostraron
superioridad frente a otros esquemas de tratamiento como CMF (ciclofosfamida,
metotrexate, fluorouracilo) (135-138). La quimioterapia basada en antraciclinas
ha demostrado disminuir a 10 afos el riesgo de recurrencia en un 8%, en
6.5% la mortalidad especifica por cancer y en 5% la mortalidad global. Su
beneficio es independiente del estado ganglionar (7% disminucion en la
mortalidad en pacientes con ganglios negativos y 11% en pacientes con
ganglios positivos) (133), estado menopausico, expresion de los receptores

hormonales u otras terapias adyuvantes.

A partir de la década de los 90 se introdujo el uso se taxanos (134),
demostrando un claro beneficio en la sobrevida libre de enfermedad y sobrevida
global al afnadirse a un esquema con antraciclinas, tanto en pacientes con
afectacion ganglionar (139), como en pacientes con ganglios negativos (140). Un
metaanalisis sobre el empleo de taxanos adyuvantes en cancer de mama,
concluye que existe un beneficio a cinco anos en el periodo libre de

enfermedad de 5% y de la supervivencia global de un 3%.
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El tratamiento con quimioterapia adyuvante se basa en caracteristicas
histopatologicas y moleculares de alto riesgo como: carcinomas grado 3, altos
niveles de ki67, baja expresion de receptores hormonales, HER2 positivo,
tumores triple negativo o con compromiso de >3 ganglios (142).

Los tumores luminales A, se caracterizan por su alta expresion de receptores
hormonales y su baja tasa de proliferacion, es por esto que su mejor opcion de
tratamiento es la terapia endocrina. La necesidad del uso de la quimioterapia es
muy restringida a casos con un gran carga tumoral como =4 ganglios

comprometidos o enfermedad T3 (141).

Los tumores luminal B sin sobreexpresion de HER2, presenta un mayor
riesgo de recurrencia por lo que el uso de la quimioterapia esta indicado. El
tratamiento con quimioterapia no es necesarios en los casos que existan menos
de tres ganglios afectados y tumores que sean analizados con perfiles
genéticos y catalogados con bajo riesgo de recurrencia (110). Un estudio
demostré que estos grupos de pacientes presento tasas de sobrevida a 3 anos

mayores a 98%.

En los tumores triple negativo la primera eleccion es la quimioterapia con
base en antraciclinas y taxanos, los esquemas con platinos no son
recomendados en este subtipo molecular. Se debe considerar el esquema de

dosis densas en este tipo de tumores, dado su comportamiento agresivo (141).

Los tumores con sobreexpresion de Her2 a partir del estadio T1b en
adelante deben recibir tratamiento con terapia anti-Her2 y a partir del estadio
T1c se debe agregar la quimioterapia adyuvante. El esquema de quimioterapia
recomendado es el uso secuencial de antraciclinas/taxanos; la terapia anti-Her2

se debe administrar de manera concomitante al taxano (143).

El tratamiento neoadyuvante consiste en la aplicacion de un tratamiento

inicial con el fin de disminuir la carga tumoral. Esto para lograr realizar
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resecciones con margenes libres de tumor o inclusive cirugia conservadora.
Entre otras ventajas la neoadyuvancia permite valorar la sensibilidad in vivo del
tumor a determinado tratamiento. @ Ademas, el objetivo del tratamiento
neoadyuvante es lograr una respuesta patolégica completa (RC) entendida
como ausencia de células tumorales en la mama y axila, (dependiendo de los
estudios), ya que se correlaciona con mejores SLE y SG (143). Una respuesta
patoldgica completa es mas probable en tumores con expresion de receptores

hormonales.

En cuanto a la enfermedad metastasica se debe considerar que en este
panorama la sobrevida media es de 2-3 anos, y el objetivo del tratamiento es
prolongar la supervivencia y mejorar los sintomas y la calidad de vida de las
enfermas, ya que no es una enfermedad curable. Generalmente son esquemas
de un solo farmaco y se utiliza en pacientes con elevado volumen de
enfermedad, rapida progresion y muy sintomaticas. Se debe valorar siempre

riesgo/ beneficio del tratamiento.

Hormonoterapia

Es un tratamiento beneficioso para los tumores hormosensibles. Actuan

reduciendo la produccién de estrégenos o antagonizandolos.

El tamoxifeno es el medicamento de eleccion entre los moduladores
selectivos de receptores de estrogenos, se utiliza tanto en mujeres
premenopausicas. Como postmenopausicas. Actua como inhibidor competitivo
del receptor de estrégenos en mama y cerebro, ademas inhibe la proliferacion
de las células ductales (144). Los resultado del estudio EBCTCG 2011 en
donde la reduccion en mortalidad en pacientes en tratamiento con tamoxifeno a
largo plazo fue de 23.9% comparado a 33.1% del grupo control, y la tasa de

recurrencia a 15 afios vari6 de 4.6% a 17.4% segun la edad (145). Las
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recomendaciones emitidas por ASCO 2014 incluye la continuacion del
tratamiento por 10 afios en mujeres pre o peri menopausicas (146) . Los
moduladores selectivos de receptores de estrogenos, reducen el riesgo de
cancer de mama, invasor e in situ, de una 53% a 79% segun la edad y el estado

menopausico (144).

Medicamentos como el fulvestrant actian sobre receptores selectivos de
estrogenos, provocando una disminucién y degradacidon de los receptores
estrogénicos e inhibiendo la proliferacion celular, se utiliza en pacientes con
cancer de mama avanzado o como segunda linea en tumores resistentes al

tamoxifeno.(147).

Los inhibidores de la aromatasa son tratamientos exclusivos para mujeres
postmenopausicas. Actia blogueando la enzima a nivel periférico y
disminuyendo los niveles circulantes de estrégenos. Se clasifican en dos grupo,
los tipo | que se unen de forma irreversible a la enzima y los tipo Il no
esteroidales que producen una union reversibie. Varios estudios han demostrado
la superioridad de los inhibidores de aromatasa frente a tamoxifeno, tanto como
tratamiento de inicio (ATAC y BIG 1-98) como cuando se utiliza de forma
secuencial con tamoxifeno. La secuenciacién puede realizarse tras 2-3 afnos de
tamoxifeno (IES, ARNO, ABCSG-8 e ITA) o tras 5 afios de tamoxifeno (MA-17 y
NSABP-B33). (144).

Los inhibidores de aromatasa de tercera generacion incluyen al anastrozol
y letrozol, producen un bloqueo reversible por lo que se deben de administrar de
forma continua. Ambos medicamentos han demostrado mejor la sobrevida libre
de enfermedad a 5 afios (ATAC y BIG 1-98) sin embargo no se observo mejoria

en la sobrevida global.

La hormonoterapia también tiene un rol importante en lo que es la

neoadyuvancia de los tumores que expresan receptores hormonales,
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especialmente el subtipo luminal A, por su baja tasa de replicacion y alta
expresion d receptores hormonales. El uso del tratamiento endocrino como
neoadyuvante, ha mostrado tener tasas de respuesta similar a la quimioterapia,
48% a 89% y 64% - 85% respectivamente (148).

Se ha investigado la tasa de respuesta diferentes agentes hormonales, al
comparar el tamoxifeno con los inhibidores de la aromatasa, los resultados han
demostrado una superioridad de los inhibidores de la aromatasa con tasas de
respuesta de 38% a 70% (comparado 36% a 51% del tamoxifeno) (148). En
mujeres premenopausicas, Masuda et al. compararon ambos medicamentos,
todas la mujeres tratadas con supresion ovarica utilizando goserelina y la tasa
de respuesta fue mayor en el grupo tratado con anastrazole (70.4% vs. 50.5%,
p=0.004). (149)

Con las buenas tasa de respuesta tumoral, la baja toxicidad, y la opcion
de prolongar el tratamiento sin afectar la sobrevida, ha aumentado el interés por

esta opcion terapéutica, especialmente en la poblacion adulta mayor (148).

Terapia biologica dirigida

Trastuzumab es el anticuerpo monoclonal, anti Her2 mas utilizado en la
actualidad, es la base del tratamiento de los tumores con sobreexpresion del
Her2 y mayores a 1cm. Una vez que se incluydo en los esquemas de
quimioterapia adyuvante, varios estudios demostraron su beneficios en cuanto a
intervalo libre de enfermedad (disminucion del 50% de recaidas) y casi todos en

supervivencia global (mejora del 33%) (150).
En la enfermedad metastasica se utiliza en combinacion con paclitaxel
como tratamiento de primera linea Su uso se ha asociado con una mayor

periodo libre de progresion (7.4 vs. 4.6 meses; P < 0.001), mayor tasa de
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respuesta (50 vs. 32%; P < 0.001), mayor tiempo de respuesta (9.1 vs. 6.1
meses; P < 0.001), menor mortalidad a un ano (22 vs. 33%; P < 0.008) y mayor
sobrevida media (25.1 vs. 20.3 meses; P < 0.01) (150)

Otras terapias anti-Her2 son el lapatinib que consiste en una molecula con
actividad tirosin kinasa que inhibe de forma dual el receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR/HER1) y el HER2y el pertuzumab que inhibe la
dimerizacion de Her2. EI Lapatinib ha demostrado actividad en pacientes en
progresion tras tratamiento con antraciclinas, taxanos y trastuzumab cuando se
combina con capecitabina (aumento de la tasa de respuestas y del tiempo a la

progresion: 36,9 semanas frente a 19,7).

El Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante, su accion va
dirigida al factor de crecimiento del endotelio vascular, inhibiendo Ia
neoangiogenesis tumoral. Ha demostrado tener un beneficio en la sobrevida
libre de enfermedad (11,8 vs 5,9 meses en combinacion con paclitaxel), sin

embargo no en la sobrevida global.(151)

Recurrencia y Pronodstico

Las recurrencias locales se presentan luego de enfermedad temprana
tratada con cirugia conservadora en un 7% y en 4% pacientes tratadas con
mastectomia radical. Cuando las recurrencias locales se presentan en los
primeros 2 afnos despueés del tratamiento, 25-30% de los casos van a presentar
enfermedad metastasica a distancia. El cancer de mama tiene una alta
capacidad de metastasis. Los sitios mas frecuentes son hueso, higado y

pulmon, el 50 - 75% presentan recurrencias en un solo 6rgano.

El riesgo de recurrencia de mama tanto local como a distancia, va a variar

de acuerdo a una serie de factores histopatologicos y al subtipo molecular de la
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enfermedad. Actualmente los patrones de expresion genética y al ADN alterado

tumoral son marcadores importantes para el pronostico.

Al analiza el comportamiento por subtipos moleculares los tumores
luminales A son de buen pronostico, baja tasa de recurrencias, siendo el sitio
mas frecuente el hueso y menos del 10% presenta compromiso en higado,
pulmon y sistema nervioso central. Los tumores luminales B sin tratamiento se
comportan como tumores de alto riesgo similar a los que sobreexpresan Her2 y
los de tipo basal. Su alta tasa de recurrencias suele limitarse a los primeros 5

afnos despueés del diagnostico (152).

Los tumores Her2 enriquecidos antes del uso de las terapias dirigidas, se
caracterizaban por un prondstico desfavorable, con una tendencia a metastatizar
a cerebro y organos viscerales. Los tumores triple negativo presentan el peor
pronostico, con una alta tasa de recurrencia a 3 afios y una alta mortalidad a 5
afnos. Son pacientes con menos sobrevida libre de enfermedad y sobrevida
global. Presentan una alta tasa de metastasis viscerales, las mas frecuentes son

a pulmon y sistema nervioso central (152).
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Objetivos

Objetivo general

Establecer datos epidemiologicos del cancer de mama y sus recurrencias

en la poblacion del servicio ginecologia oncologia del Hospital Calderon Guardia

Objetivos especificos

Analizar la frecuencia de aparicién de cancer de mama segun los grupos
de edad, estado menopausico y provincia de domicilio.

Correlacionar el puntaje de BIRADS con el diagnostico de cancer de
mama.

Clasificar la frecuencia de aparicidon de cancer de mama de cancer segun
los tipos histologicos y subtipos moleculares.

Establecer el comportamiento de los estadios de cancer de mama a la
hora del diagnostico y el subtipo molecular con respecto a la edad.

Relacionar la enfermedad ganglionar con el riesgo de recurrencia.

Identificar el mejor tipo de abordaje quirirgico segun edad y estadio de la
enfermedad.

Estudiar el vinculo entre el subtipo molecular de cancer de mama, con la
respuesta patolégica posterior a la quimioterapia neoadyuvante, su riesgo y

sitios de recurrencia.
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Metodologia

Este es un estudio retrospectivo de tipo cohorte, de pacientes
diagnosticadas y tratadas con cancer de mama en el Servicio de Ginecologia
Oncolégica del Hospital Calderén Guardia, durante el periodo del 1 de Enero del
2010 al 31 de Junio del 2015.

Se realizé un listado con el nimero de expediente y nombre de la
paciente con diagnostico de cancer invasor o in situ de mama. Estos datos
obtenidos del Servicio de Patologia del Hospital Calderén Guardia, en los

cuales se registran las biopsias evaluadas en dicho centro.

La lista inicial contempld todas las pacientes de los diferentes Servicios
de atencion del cancer de mama (Ginecologia Oncologica, Oncologia
Quirdrgica y Oncologia Médica), por lo cual se seleccionaron solo las pacientes
correspondientes al Servicio de Ginecologia Oncolégica, y a partir de este

listado se solicitaron los expediente al Servicio de Archivo para su revision.

Se realizo una hoja de recoleccion de datos en la cual se incluyé: numero
de expediente, edad al diagnostico, provincia de residencia, estado
menopausico, estadio clinico, biopsia diagnodstica y fecha, cirugia realizada y
fecha, diagnostico patoldgico (tipo, grado histologico e invasion linfovascular),
tratamiento neoadyuvante y adyuvante recibido, recurrencia y sitio de la misma y

fecha de su ultima consulta en el expediente.
Un total de 172 casos fue la muestra en bruto, la cual se fue depurando

hasta obtener un listado de 153 pacientes las cuales si cumplian con las

variables indicadas para el estudio.
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Se utilizo el programa de Excel 2013 en modo programador para procesar

la informacion, obtener graficos y tablas.

Para el analisis estadistico se utilizé el paquete estadistico SPSS version
20.

En el analisis de las variables se utilizd el método Pearson y Spearman,

con coeficientes que van entre -1 y 1, con nivel de significancia de 0,01.

Para pruebas de asociacion es utilizé el chi-cuadrado con un nivel de

significancia de 0,01; sin embargo también con significancia de 0,05.

Para obtener el dato de sobrevida global, se tomo la informacion respecto

a la fecha de defuncion del Registro Civil.
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Resultados

Para el analisis descriptivo final, la muestra fue de 153 casos de pacientes

con diagnostico de Cancer de mama.

Respecto a la distribucién por edades, en las pacientes con edades entre
los 46 a 57 arfios, son las que tiene el mayor nimero de casos, los cuales
representan un 36,6% de la muestra. La paciente de menor edad al diagnéstico
de cancer durante el periodo de estudio, tenia 22 afios y la de mayor edad 94

afos, con un caso cada una respectivamente. (tabla 1, grafico 1)

Tabla 1. Distribucion por rango de edades de las pacientes con cancer de mama durante el
periodo del 1° de Enero del 2005 al 31 de Junio del 2015, HCG.

Edad n %
22-33 2 1,3
34-45 24 15,7
46-57 56 36,6
58-69 48 31,4
70-81 17 11,1
82 y mas 6 849
Total 3 153 100,0

Fuente: Expedientes clinicos. Servicio Archivo HCG.
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Grafico 1. Distribucién por rango de edades de las pacientes con cancer de mama durante
el periodo del 1° de Enero del 2005 al 31 de Junio del 2015, HCG.
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En cuanto a la zona de procedencia de las pacientes, distribuidas por
provincias, se refleja que San José con un 58% de los casos y Limén con un
34%, encabezan la lista, lo cual se atribuye a que son ellas las provincias que
por area de atraccién pertenecen al circuito del Hospital Dr. Rafael Angel
Calderon Guardia. Sin embargo en este periodo de estudio se recibieron

pacientes de otras provincias con excepcién de la Provincia de Puntarenas.
(tabla 2, gréfico 2)
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Tabla 2. Distribucién por provincias de las pacientes con cédncer de mama durante el
periodo del 1° de Enero del 2005 al 31 de Junio del 2015, HCG.

Lugar de procedencia n %
San Jose 89 58,2
Alajuela 1 0,7
Cartago 5 3,3
Heredia 4 2,6
Guanacaste 2 1,3
Limén 52 34,0
Total 153 100,0

Fuente: Expedientes clinicos. Servicio Archivo HCG.

Grafico 2. Distribucion por provincias de las pacientes con cancer de mama durante el
periodo del 1° de Enero del 2005 al 31 de Junio del 2015, HCG.
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Fuente: Expedientes clinicos. Servicio Archivo HCG
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En cuanto al estado menopausico de las pacientes se obtuvo que de las
153 mujeres el 65% de ellas si se encontraba en menopausia en el momento del

diagnostico del cancer. (tabla 3 y grafico 3)

Tabla 3. Distribucién segun estado menopatsico de las pacientes con céancer de mama
durante el periodo del 1° de Enero del 2005 al 31 de Junio del 2015, HCG.

Menopausia n %

Si 99 64,7
No 54 35,3
Total 153 100,0

Fuente: Expedientes clinicos. Servicio Archivo HCG

Grafico 3. Distribucidén porcentual del estado menopatsico de las pacientes con céncer
de mama durante el periodo del 1° de Enero del 2005 al 31 de Junio del 2015, HCG.
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Fuente: Expedientes clinicos. Servicio Archivo HCG
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Los hallazgos mamograficos clasificados seguin BIRADS, de las pacientes
en estudio, demuestran que en su mayoria correspondian a una clasificacion de
riesgo para sospechar el cancer de mama, siendo la mas frecuente el BIRADS 5
con 69 casos, para un 45% de la muestra, seguido por la clasificacion 4C con un
15%, 4A con 9,2% y 4B con 8,5%. Se nota ademas como 11 pacientes tenian
BIRADS 4 sin su debida clasificacion y 3 pacientes no se reportaron con la

clasificacion en mencion.

Cabe destacar que 21 pacientes se clasificaron con BIRADS normales o

de bajo riesgo, lo cual corresponde a un 13,72% de los casos.(tabla y grafico 4)

Tabla 4. Distribucion segtin clasificacion mamografica de BIRADS de las pacientes con
cancer de mama durante el periodo del 1° de Enero del 2005 al 31 de Junio def 2015, HCG.

BIRADS n %

0 9 5,9
1 1 0,7
2 5 3,3
3 6 3,9
4 11 7.2
5 69 45,1
6 1 0,7
9 1 0,7
4A 14 9,2
4B 13 8,5
4C 23 15,0
Total 153 100,0

Fuente: Expedientes clinicos. Servicio Archivo HCG

43



Grafico 4. Distribuciéon seguin clasificacion mamografica de BIRADS de las pacientes con

cancer de mama durante el periodo del 1° de Enero del 2005 al 31 de Junio del 2015, HCG.
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Fuente: Expedientes clinicos. Servicio Archivo HCG

En cuanto al estadiaje clinico de las pacientes; el cual se tom6 de la
primera consulta en que fue valorada en el Servicio de Ginecologia Oncol6gica,
se observa como el estadio 1IA fue el mas frecuente con 31 pacientes, seguido
del estadio | con 29 pacientes y el [IB con 28 pacientes. En estadio O (in situ) se

encontraron 15 pacientes y en estadio metastasico 4 pacientes.(tabla y grafico
5).

44



Tabla 5. Distribuciéon de pacientes con cancer de mama durante el periodo del 1° de enero
del 2010 al 31 de Junio del 2015, segun estadio clinico

Estadio clinico n %

0 15 9,8

I 29 19,0
A 31 20,3
11B 30 19,6
A 28 18,3
1B 16 10,5
v 4 2,6
Total 153 100,0

Fuente: Expedientes clinicos. Servicio Archivo HCG

Grafico 5. Distribucion de pacientes con cancer de mama durante el periodo del 1° de

enero del 2010 al 31 de Junio del 2015, seglin estadio clinico
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Fuente: Expedientes clinicos. Servicio Archivo HCG
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El tipo histologico mas frecuentemente reportado en las biopsias iniciales
fue el ductal con un 64,7% de las pacientes.En el resto de los reportes se
realizaba una subclasificacion del mismo, el cual se traté de no variar para
respetar el analisis, por esto muchos de los tipos cuentan con soélo una paciente,
aungue se trate del mismo carcinoma ductal, in situ, u otros tipos menos

frecuentes. (tabla 6).

Tabla 6. Tipo histologico de las biopsias iniciales de las pacientes con cancer de mama
durante el periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de Junio del 2015, HCG.

Numero de
Tipo histologico reportes
NS 1
ADENOCARCINOMA 4
ADENOCARCINOMA PROBABLEMENTE INFITRANTE 1
CARCINOMA Ductal focal ' 1
CARCINOMA DUCTAL INFILTANTE 1
CARCINOMA DUCTAL INFILTANTE CON AREAS
 MICROPAPILARES 1
CARCINOMA DUCTAL INFILTANTE CRIBIFORME Y SOLIDO 1
CARCINOMA DUCTAL INFILTANTE POCO DIF. DIFERENCIACION
EPIDERMOIDE. 1
CARCINOMA DUCTAL INFILTANTE SUBTIPO PAPILAR 1
CARCINOMA DUCTAL INFILTANTE TIPO COMEDOCARCINOMA 1
CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE 1
CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE / CA IN SITU 1
CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE INDIFERENCIADO 1
Carcinoma ductal infiltrante micropapilar 1
CARCINOMA DUCTAL INVASIVO TUBULAR 1
CARCINOMA IN SITU COMEDO Y LOBULILLAR 1
Carcinoma IN SITU CRIBIFORME 1
CARCINOMA IN SITU CRIBIFORME, MICROPAPILAR 1
CARCINOMA IN SITU CRIBIFORME, MICROPAPILAR Y COMEDO 1
carcinoma in situ solido cribiforme y comedo 1
CARCINOMA INVASOR TUBULAR 1
CARCINOMA LOBULILLAR 2
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CARCINOMA LOBULILLAR INFILTRANTE

carcinoma medular

CARCINOMA MEDULAR

CARCINOMA MIXTO DUCTAL Y LOBULILLAR INFILTRANTE
CARCINOMA MUCINOSO INVASOR

CARCINOMA MUCINOSO Y DUCTAL IN SITU.

Carcinoma PAPILAR

Carcinoma papilar infiltrante
CARCINOMA PAPILAR INVASOR
CARCINOMA POCO DIFERENCIADO
carcinoma poco diferenciado invasor
DUCTAL IN SITU

DUCTAL INVASOR

- =] N =] -] -] -] -] ] =] N

-
—

w
w

Enf proliferativa con atipia
MUCINOSO
PIEL METASTASIS DE CARCINOMA

Positivo por células malignas

- =] <]

Total general 153

Fuente: Expeaientes clinicos. Servicio Archivo HCG

Asociado al tipo histoldgico se buscod en los reportes de las biopsias
iniciales el grado del mismo, encontrandose en grado |: 42 reportes, grado 1:71
y grado |11:26 reportes. Como también en 14 de ellos no se encontro la mencion

del grado histolégico, lo que corresponde a un 9,2% de la muestra.(tabla 7).

47



Tabla 7. Grado histologico de las biopsias iniciales de las pacientes con cancer de mama
durante el periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de Junio del 2015, HCG

Grado histologico biopsia n %

| 42 27,5
I 71 46,4
i 26 17,0
NS 14 9,2
Total 153 100,0

Fuente: Expedientes clinicos. Servicio Archivo HCG

Al momento del diagndstico clinico, se encontraron 41 de las 153

pacientes en estadios avanzados los cuales por su tamafo se consideraron para

una terapia de neoadyuvancia inicial y de éstas pacientes, 14 tuvo una
respuesta completa (RC) y 24 una respuesta parcial (PR). En 3 pacientes no se

especifico el tipo de respuesta que tuvo hacia la neoadyuvancia (tabla 8).

Tabla 8. Tratamiento neoadyuvante de las pacientes con cancer de mama durante el

periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de Junio del 2015, HCG

Neoadyuvancia n %

Si 3 2,0
No 109 71,2
RP 24 15,7
RC 14 9,2
NA 3 2,0
Total 153 100,0

Fuente: Expedientes clinicos. Servicio Archivo HCG
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El tipo molecular hallado en las biopsias se presentd como se muestra en

la tabla 8. Donde se puede observar la mayor frecuencia del tipo Luminal A con

83 pacientes, que representan el 54,2% de la muestra, seguidos de los triple

negativo con 19%, los Luminales B con 17,6%, los HER2 con 7,8% (tabla 9,

grafico 6.)

Tabla 9. Tipo Molecular de las biopsias de las pacientes con cancer de mama durante el
periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de Junio del 2015, HCG

Tipo molecular biopsia

n
LUMINAL A 83
LUMINAL B 27
HER 2+ 12
TRIPLE NEGATIVO 29
NS 2
Total 183

Fuente: Expedientes clinicos. Servicio Archivo HCG
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Grafico 6. Porcentaje de Tipo Molecular de las biopsias de las pacientes con cancer de
mama durante el periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de Junio del 2015, HCG
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Fuente: Expedientes clinicos. Servicio Archivo HCG

En lo referente al tratamiento quirdrgico realizado a las pacientes, se
clasificaron las mismas como radicales (mastectomia radical modificada),
conservadoras (cuadrantectomias), mastectomias simples y subcutaneas,
siendo el procedimiento mas frecuente el Radical, el cual se practicé a 105

pacientes de las 151 que recibieron el tratamiento quirtrgico (tabla10 ,gréafico 7).
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Tabla 10. Tipo de tratamiento quirdrgico de las pacientes con cancer de mama durante el
periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de Junio del 2015, HCG

Cirugia 7 n
Radical 105
Conservador 36
NS 12
Total B 153

Fuente: Expedientes clinicos. Servicio Archivo HCG

Grafico 7. Porcentaje del Tipo de tratamiento quirargico de las pacientes con cancer de
mama durante el periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de Junio del 2015, HCG
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Fuente: Expedientes clinicos. Servicio Archivo HCG

Al realizar el tratamiento quirargico definitivo, se tomaron los datos

referentes al diagnoéstico histologico de las mismas; para lo cual el tipo Ductal
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invasor fue el mas frecuente, correspondiente a 98 pacientes. El diagnostico en
el cual no se encontro neoplasia residual ocup6 el segundo lugar para un 12.4%,
que representd 19 pacientes y como tercero en frecuencia el Ductal in situ con
13 pacientes. El resto de diagnésticos se presentd con menos frecuencia como
se observa en la Tabla 11.

Tabla 11. Tipo histolégico de las biopsias definitivas de las pacientes con cancer de
mama durante el periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de Junio del 2015, HCG

Tipo histologico cirugia n %
Ductal invasor 98 64,1
Ductal in situ 8 52
Sin neoplasia Residual 19 12,4
Residual 5 3.3
Papilar Invasor 2 10
Oftro 16 10,5
NS 5 3.3
Total 153 100,0

Fuente: Expedientes clinicos. Servicio Archivo HCG

Asociado al tipo histolégico se recolectaron otros datos referentes al

resultado de la biopsias definitivas como fue el grado y la invasion linfovascular.

En éstas se evidenci® como el Grado |l fue el mas frecuente con 66
pacientes equivalente al de 43,3% de la muestra, el grado | con 21,4% para 33
pacientes, el Grado Ill con 19,4% para 30 pacientes. Y por ultimo el item No

aplica (NA) con 15,5%, donde se reunieron aquellas pacientes en las cuales no
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se reportd el grado histolégico o aquellas en las cuales no se cuenta con la

biopsia definitiva o estan en espera de su tratamiento quirlrgico.(Tabla 12)

La invasion linfovascular estuvo presente en un 44% de la muestra

correspondiente a 67 pacientes, como se muestra en la tabla 13.

Tabla 12. Grado histologico de las biopsias definitivas realizadas a las pacientes con
cdncer de mama durante el periodo del 1° de Enero del 2005 al 31 de Junio del 2015, HCG.

Grado Histolégico Numero de pacientes
I 33
I 66
t 30
NA 24
Total general 153

Fuente: Expedientes clinicos. Servicio Archivo HCG

Tabla 13. Presencia de Invasion linfovascular de las biopsias definitivas realizadas a las
pacientes con cdancer de mama durante el periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de Junio
del 2015, HCG.

Presencia—de ILV Numero de pacientes
NA 13
NO 73
Sl 67
Total general 153

Fuente: Expedientes clinicos. Servicio Archivo HC
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En el manejo quirdrgico de las pacientes, la diseccion axilar fue otro
aspecto importante a tomar en cuenta, por esto se recolecté la informacion
acerca del numero de ganglios presentes en las biopsias, y cuantos de ellos
eran positivos. En la Tabla 14 y gréfico 8 se observa como los datos se
desglosaron por el nimero de ganglios positivos hallados, notandose que 81
pacientes no tenian enfermedad ganglionar. Y en 19 pacientes clasificados

como NA no se realizé la linfadenectomia o su cirugia aun esta por definirse.

Tabla 14. Namero de ganglios linfaticos presentes en las biopsias definitivas realizadas a

las pacientes con cancer de mama durante el periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de
Junio del 2015, HCG.

| Numero de Ganglios linfaticos Numero de pacientes

0 81
1 13
2 13

3 5

4 3

5 . 6

6 2

7 3

1 8 1
11 3

14 2

19 1

24 1

NA 19
Total general 153

Fuente: Expedientes clinicos. Servicio Archivo HCG
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Gréfico 8. Numero de ganglios linfaticos presentes en las biopsias definitivas realizadas a
las pacientes con cdancer de mama durante el periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de
Junio del 2015, HCG

Distribucion de ganglios positivos por paciente
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Fuente: Expedientes clinicos. Servicio Archivo HCG

Al realizar la cirugia definitiva las pacientes se clasificaron por su estadio
patolégico, con la distribucidon que se enmarca en el grafico 9, en donde el
estadio | fue asignado a 33 pacientes y el estadio IV fue el menos frecuente con
1 paciente. Respecto a la categoria NA que eran 6 pacientes, las misma no
permitieron cirugia o aun no ha sido realizada por estar en tratamiento

neoadyuvante.
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Grafico 9. Distribucion del estadio patolégico de las pacientes con cancer de mama
durante el periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de Junio del 2015, HCG
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Fuente: Expedientes clinicos. Servicio Archivo HCG

El tratamiento adyuvante indicado a las pacientes que asi lo ameritaban
(130 pacientes ) se baso principalmente en QT y RT, ocupando el primer lugar

con 18 pacientes (grafico 10, Tabla 15 y 16).

Tabla 15. Distribucion de la necesidad de tratamiento adyuvante en las pacientes con
cancer de mama durante el periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de Junio del 2015, HCG.

Tratamiento adyuvante n Y%

Si 130 85,0
No 10 6,5
NS 13 8,5
Total 153 100,0

Fuente: Expedientes clinicos. Servicio Archivo HCG
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Gréfico 10. Primeros 4 tipos de adyuvancia recibida en las pacientes con cancer de mama
durante el periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de Junio del 2015, HCG.

Porcentaje de pacientes con tratamiento adyuvante

B5%

Fuente: Expedientes clinicos. Servicio Archivo HCG

Tabla 16. Primeros 4 tipos de adyuvancia recibida en las pacientes con cancer de mama

durante el periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de Junio del 2015, HCG.

Tipo de Adyuvancia Numero de pacientes
QT +RT 18
QT + RT + ANASTRAZOLE 15
RT + TMF 13
QT 10

Fuente: Expedientes clinicos. Servicio Archivo HCG
Las pacientes que presentaron recurrencias de su cancer de mama
fueron 18, por lo cual la mayoria que correspondia a 127 pacientes no presenté

recurrencia durante éste periodo de tiempo (Tabla 17, grafico 11).

La recurrencia a distancia fue mas frecuente que la local; siendo hueso el

sitio con mas numero de casos. (Tabla 18).
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El primer afio luego del tratamiento inicial fue el tiempo donde se

presentaron la mayoria de las recurrencias.(Tabla19)

Tabla 17. Nimero de pacientes con cancer de mama que presentaron recurrencia durante
el periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de Junio del 2015, HCG

Recurrencia n %

Si 18 11.8
No 127 83,0
NS 8 5,2
Total 153 100,0

Fuente: Expedientes clinicos. Servicio Archivo HCG

Grafico 11. Numero de pacientes con cancer de mama que presentaron recurrencia
durante el periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de Junio del 2015, HCG

Porcentaje de pacientes con recurrencia

nS
M No

NS/NR |

Fuente: Expedientes clinicos. Servicio Archivo HCG
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Tabla 18. Distribucidn por sitio anatémico de las recurrencias de las pacientes con cancer

de mama durante el periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de Junio del 2015, HCG

Sitio anatémico de recurrencia Numero de pacientes
NA 134
' HUESO j F
SNC 3
LOCAL 2
HUESO,GASTRICA,PIEL,

PULMON, HIGADO 1
HUESO, SNC ’ 1
pulmén, hueso 1
HIGADO,HUESO,

RETROPERITONEO 1
SNC/HUESO 1
HIGADO, PULMON 1
pulmoén 1
Total general ' 153

Fuente: Expedientes clinicos. Servicio Archivo HCG
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Tabla 19. Tiempo en anos en el cual se presentaron las recurrencias de las pacientes con
cancer de mama durante el periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de Junio del 2015, HCG

Numero de
Tiempo de recurrencia en afios pacientes
1 7
2 5
3 1
5 1
0,8 (10 meses) 1
0,2 (3 meses) 2
NA 136
Total general 153

Fuente: Expedientes clinicos. Servicio Archivo HCG

En el analisis de datos se cruzaron variables importantes como la edad

con el estadio clinico, donde se observa que en el rango de edad mas frecuente,
el estadio que predomina al momento del diagnostico es el lIA, con 14 pacientes;

y con menor frecuencia el estadio IIIB y IV .(Tabla 20)
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Tabla 20. Distribuciéon por edad segin estadio clinico de las pacientes con cancer de
mama durante el periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de Junio del 2015, HCG.

Grupos de Estadio clinico ~ | Total
edad
0 t A B WA | 1B v
22-33 0 0 0o | 1 0 0 1 2
34-45 3 | 4 5 3 5 4 0 24
46-57 9 8 14 12 7 4 2 56
58-69 1 12 8 14 9 3 1 48
70-81 2 3 2 0 7 3 g—| AT
82 y mas T K acf o 0 2 0 6
Total 15 29 31 | 30 28 16 | 4 153

Fuente: Expedientes clinicos. Servicio Archivo HCG

En cuanto a la edad con el tipo molecular, se evidencia que en el rango
de edad mas frecuente de 46-57 anos el tipo histologico tiene la siguiente
frecuencia: Luminal A con 25 pacientes, Triple negativo con 13 pacientes,
Luminal B con 12 pacientes y HER2+ con 5 pacientes. De igual forma se

observa como los Luminales A son el tipo molecular mas frecuente en todos los
rangos de edad (Tabla 21)
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Tabla 21. Distribuciéon por edad segun tipo molecular de las pacientes con cancer de
mama durante el periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de Junio del 2015, HCG.

Grupos de edad Tipo molecular b?()psia Total
LUMINAL A | LUMINAL HER TRIPLE NS
B 2+ NEGATIVO
22-33 1 = et 0 0 2
34-45 12 6 3 3 a 24
46-57 25 12 5 13 1 56
58-69 32 6 2 7 1 48
70-81 7 2 2 6 0 17
82 y mas & 0 0 0 0 6
Total 83 27 12 29 2 153

Fuente: Expedientes clinicos. Servicio Archivo HCG

El tipo de cirugia mas frecuente en todos los grupos de edad fue la cirugia

Radical, la cual también en el rango de edad mas frecuente ocupa la primera

posicion con 32 pacientes con esta opcion de tratamiento. Y se evidencia como

en los rangos de edad extremos fue el unico tipo de cirugia que se realizé (Tabla

22).
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Tabla 22. Distribucion por edad segun tipo de cirugia de las pacientes con cancer de
mama durante el periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de Junio del 2015, HCG.

Cirugia
Grupos de edad Total
Radical Conservador NS

22-33 2 0 0 2
34-45 17 5 2 24
46-57 32 18 6 56
58-69 36 11 1 48
70-81 13 2 2 17

82 y mas 5 0 1 6
Total 105 36 12 153

Fuente: Expedientes clinicos. Servicio Archivo HCG

Para las pacientes que iniciaron su tratamiento con neoadyuvancia, se
analizo la respuesta a la misma con el tipo molecular. Con este cruce de datos
se observo como de las 41 pacientes que se sometieron a este tratamiento tanto
la respuesta parcial como la completa fue mas frecuente en el tipo
correspondiente al Luminal B con 14 pacientes. Y en segundo lugar para la RC
fueron los Luminales A con 4 pacientes. Los Triple negativo fueron el tipo

molecular con peor respuesta completa. (Tabla 23).
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Tabla 23. Distribucion de la respuesta al tratamiento neoadyuvante segtn tipo molecular
de las pacientes con cancer de mama durante el periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de
Junio del 2015, HCG.

Tipo molecular biopsia

Neoadyuvancia TRIPLE Total
LUMINAL LUMINAL NEGATIVO
A B HER 2+ NS

Si 2 0 1 0 0 3

No 68 13 6 20 2 109
1/RP 6 9 2 T 0 24
1/RC 4 5 3 2 0 14

NS 3 0 0 0 0 3
Totalk 83 27 12 29 2 153

Fuente: Expedientes clinicos. Servicio Archivo HCG

El tipo molecular mas frecuente observado en los ganglios positivos fue el
Luminal A con 9 pacientes, con 2 ganglios positivos. Y en general se evidencia
como la positividad de los mismos fueron con conteos bajos entre 1 y 2
ganglios(Tabla 24).
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Tabla 24. Distribucion del tipo molecular segin numero de ganglios positivos de las

pacientes con cancer de mama durante el periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de Junio

del 2015, HCG.
Tipo Ganglios positivos Total
molecular
_ o | 1 | 2 |3|4|5|6|7|8| NA| 11 | 14 | 19 | 24
biopsia
LUMINALA | 40 | 5 REIFIEIEICEIREAELS 1 1 1 1 83

LUMINALB | 13 | 4 2 |2loel2lo|o(T1T| O 2 1 0 0 27

HER 2+ 6 1 1 ojo0|2|10|0|0 £ 0 0 0 0 12

TRIPLE 21 3 1 lolol1lololo]| 3 0 0 0 0 29
NEGATIVO |

NS 1|1 0| 0 |O0|lO|lO|O|O|O| 1 | 0| O0O| O ]| O | 2

Total 81 13 13 | 53 |8 2| 3|7 19 3 2 1 1 153

Fuente: Expedientes clinicos. Servicio Archivo HCG
Al analizar la recurrencia respecto a la positividad de los ganglios, se

observa como la misma se presentd al tener 2 ganglios con enfermedad y no

con los mayores conteos.(Tabla 25).
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Tabla 25. Distribucion de recurrencia segtin numero de ganglios positivos de las

pacientes con cancer de mama durante el periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de Junio

del 2015, HCG.

Recurrencia Ganglios positivos Total
0 1 2 516|788 NA | T1 14 19 | 24
Si 8 1 4 o|o|o |1 1 2 0 0 0 18
No 72 | 12 9 Bl2|3|0] 11 1 2 1 1 127
NS 4 [ 0] o olo|o|o| 4o o|o| o] 8
Total 81 13 | 13 6(2|3|1)| 16 3 2 1 1 1563

Fuente: Expedientes clinicos. Servicio Archivo HCG

En lo referente al tipo de cirugia con respecto al estadio clinico, se

observa que estas variables no se condicionan entre si, y que tanto en estadios

tempranos como tardios la cirugia radical fue la opcién realizada. (Tabla 26).
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Tabla 26. Distribucion del estadio clinico segun tipo de cirugia de las pacientes con
cancer de mama durante el periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de Junio del 2015, HCG.

Cirugia
Estadio clinico Total
Radical Conservador NS
0 4 7 4 15
l 14 15 0 29
A 25 5 1 31
1B 22 8 0 30
HA 25 1 2 28
B 14 0 2 16
v 1 0 3 4
Total 105 36 12 153

Fuente: Expedientes clinicos. Servicio Archivo HCG

Las pruebas de asociacion se realizan para medir el nivel de dependencia
de una variable con la otra, para este caso utilizando las pruebas chi-cuadrado
que miden asociacion de variables, se obtuvieron como significativas (0,01) las
siguientes asociaciones, que se ven representados en los siguientes cuadros

con su respectiva prueba:
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Tabla 27. Prueba de chi-cuadrado del tipo histolégico y neoadyuvancia de las pacientes

con cancer de mama durante el periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de Junio del 2015,

HCG.

Tipo histologico

Neoadyuvancia

- Total
bigpsia Si No 1/RP  1/RC NA
Ductal Invasor 3 66 19 10 1 99
Ductal in situ 0 10 0 0 1 1
Carcinoma 0 25 5 3 1 34
Adenocarcinoma 0 0 0
Otro 0 0 0 0
NS 0 1 0 0 0 1
Total 3 109 24 14 3 153

Pruebas de chi-cuadrado

Pruebas de

chi-~

cuadrado
Chi-cuadrado de Pearson 13.387°
Razén de verosimilitudes 17,35
Asociacion lineal por lineal 0,26

Fuente: Expedientes clinicos. Servicio Archivo HCG
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Tabla 28. Prueba de chi-cuadrado del tipo molecular y grado histologico de las pacientes

con cancer de mama durante el periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de Junio del 2015,

HCG.

Grado histolégico biopsia

Tipo molecular biopsia Total
| I 1 NS

LUMINAL A 31 38 9 5 83

LUMINAL B 6 14 3 27

HER 2+ 7 3 1 12

TRIPLE NEGATIVO 3 12 10 4 29

NS/NR 0 0 1 2

Total 42 71 26 14 153

Pruebas de chi-cuadrado Valor

Chi-cuadrado de Pearson 23.199"

Razoén de verosimilitudes 22,809

Asociacion lineal por lineal 8,001

Fuente: Expedientes clinicos. Servicio Archivo HCG
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Tabla 29. Prueba de chi-cuadrado del tipo de cirugia y el tratamiento adyuvante de las
pacientes con cancer de mama durante el periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de Junio
del 2015, HCG.

Tratamiento adyuvante

Cirugia Total
Si No NS

Radical 94 7 4 105

Conservador 33 1 2 36

NS/NR 3 2 T 12

Total 130 10 13 153

Pruebas de chi-cuadrado

Valor
Chi-cuadrado de Pearson 46.349°
Razon de verosimilitudes 28,65
Asociacion lineal por lineal 42,60

Fuente: E?pedientes clinicos. Servicio Archivo HC

70



Tabla 30. Prueba de chi-cuadrado del tipo de cirugia y recurrencia de las pacientes con
cancer de mama durante el periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de Junio del 2015, HCG.

Recurrencia
Cirugia

Si No NS Total
Radical 15 90 0 105
Conservador 2 33 1 36
NS/NR 1 4 4 9
Total 18 127 5 150
Pruebas de chi-cuadrado Valor
Chi-cuadrado de Pearson 52.817°
Razoén de verosimilitudes 24,654
Asociacion lineal por lineal 46,557

Fuente: Expedientes clinicos. Servicio Archivo HCG
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Tabla 31. Prueba de chi-cuadrado del BIRADS y estadio clinico de las pacientes con
cancer de mama durante el periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de Junio del 2015, HCG.

| BIRADS Estadio clinico Total
0 | A 1B HIA HiB v

0 0 0 2 4 - % il 9

1 0 0 1 0 0 Tt 1

R i - DL - Ta & | 0 1 1 0 5

3 1 1 0 1 K 0 y

4 2 3 % 1 1 0 1

5 3 10 12 17 15 10 2 69

6 0 0 0 1 0 0 0 1

g 0 0 0 1 0 0 |0 1

3 3 a 3 1 2 0 1 T
| 4B 2 2 2 3 4 0 0 13 '
4C 4 6 6 2 3 2 0 23

 Total 15 29 3 30 28 16 4 153

Pruebas de chi-cuadrado

Valor
Chi-cuadrado de Pearson 49.219"
Razo6n de verosimilitudes 53,668
Asociacion lineal por lineal 7,731

Fuente: Expedientes clinicos. Servicio Archivo HCG

Para el analisis de las variables se procede a realizar correlaciones
bivariadas entre ellas, mediante el método Pearson y Spearman (ver tabla 32 y
33 ) para lo cual cada prueba arrojé un nivel de significancia (en el presente
estudio se trabaja con significancia del 0,01), de ahi se obtienen que las

correlaciones que en este caso tiene sentido son:

* Edad-menopausia

* Edad-BIRADS
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Menopausia-BIRADS

Estadio clinico- BIRADS
Neoadyuvancia-Estadio clinico

Tipo histolégico biopsia-tipo molecular biopsia
Tipo histolégico biopsia-grado histologico
biopsia

Tipo histolégico biopsia-tipo  histolégico
cirugia

Grado histolégico biopsia-tipo molecular
biopsia

Cirugia-neoadyuvancia

Cirugia-tipo histolégico cirugia

Cirugia-tipo adyuvante

Cirugia-recurrencia

Tratamiento adyuvante-recurrencia
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Tabla 32. Analisis de las variables se procede a realizar correlaciones bivariadas entre ellas, mediante el método Pearson y Spearman de

las pacientes con cancer de mama durante el periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de Junio del 2015, HCG.

Ti Ti Grado ~ Tipo -
Variables Edad Menopausia BIRADS islit:igicc: hlstolZlco Neoa:i;;udan molez:Iar histologico Cirugia histologico T;:;"J:T:’ Recurr
biopsia biopsia blopsia cirugia
Edad Pearson 1.0 708 -.246r 0.0 -0.1 0.1 -0.1 0.0 0.0 0.1 0.1 -0.
Significancia 0.0 0.0 0.6 0.2 0.3 0.3 0.7 0.9 04 0.3 0.!
Menopausia Pearson 704" 1.0 259" 0.1 0.1 0.1 00 0.1 0.0 0.1 0.1 0.4
Significancia 0.0 00 0.2 0.3 0.4 0.6 0.1 05 05 0.3 0.
BIRADS Pearson .246 259" 1.0 -226 0.1 -0.1 -0.1 0.1 0.0 0.0 0.0 0.
Significancia 0.0 0.0 0.0 0.3 05 0.3 0.1 09 0.8 0.6 0.1
Estadio clinico Pearson 0.0 0.1 -226 1.0 -0.1 333" 0.0 0.0 0.0 188 0.1 04
Significancia 0.6 0.2 0.0 0.2 0.0 0.7 08 0.7 0.0 0.1 0.
Tipo histologico biopsia Pearson 01 0.1 0.1 0.1 10 0.0 261" 218" 0.0 166 0.0 0.
Significancia 0.2 0.3 0.3 0.2 06 00 0.0 10 0.0 0.7 0.!
Neoadyudancia Pearson 0.1 0.1 0.1 333" 0.0 1.0 0.0 00 288 0.2 2007 -0.
Significancia 0.3 0.4 05 0.0 06 09 07 0.0 0.1 0.0 0
Tipo molecular biopsia Pearson 0.1 0.0 -0.1 0.0 261" 0.0 10 195 0.1 0.0 0.1 -1€
Significancia 0.3 0.6 0.3 0.7 0.0 0.9 0.0 03 06 0.4 04
Grado histologico biopsia Pearson 0.0 0.1 0.1 0.0 218" 0.0 195 10 0.1 0.1 0.0 0.
Significancia 0.7 0.1 0.1 08 0.0 0.7 00 0.3 0.1 0.7 0
Cirugia Pearson 00 0.0 0.0 0.0 0.0 288" 0.1 0.1 10 425" 529" 55
Significancia 0.9 0.5 0.9 0.7 1.0 0.0 03 0.3 00 0.0 0.
Tipo histologico cirugia Pearson 0.1 0.1 0.0 188 166 0.2 0.0 0.1 425" 1.0 419" 23
Significancia 0.4 0.5 0.8 0.0 00 0.1 06 0.1 0.0 0.0 04
Tratamiento adyuvante Pearson 0.1 0.1 0.0 0.1 0.0 200 0.1 0.0 _529' 419" 1.0 56
Significancia 0.3 0.3 06 0.1 0.7 0.0 04 0.7 0.0 0.0 [oX
Recurrencia Pearson 041 0.0 0.0 0.0 0.1 -0.1 -162° 0.1 559 236 560" 14
Significancia 0.5 06 08 05 0.5 0.4 0.0 0.1 0.0 0.0 0.0

**_La correlacién es significativa al nivel 0,01 .

*.La correlacion es significante al nivel 0,05
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Tabla 33. Anilisis de las variables se procede a realizar correlaciones bivariadas entre ellas, mediante el método Pearson y Spearman de

las pacientes con cancer de mama durante el periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de Junio del 2015, HCG

B . Ti i Grado Tipo i
Variables Edad Menopausia BIRADS Iis"t:i::;) his?oIZ;ico Neoa:!i);udan mo.le':(l;lar hist.olog'ico Cirugia hist'olog.ico T;:tavan;er::;o Recurrencia
biopsia biopsia biopsia cirugia
Edad Spearman 1.0 760 0.1 0.1 0.1 0.0 0.1 0.0 0.1 0.0 0.1 0.1
Significancia 0.0 0.2 05 0.3 06 0.3 08 0.2 08 03 0.2
Menopausia Spearman 760 10 0.1 0.1 0.1 -0.1 ro 0.0 0.0 0.1 0.1 0.1
Significancia 0.0 0.1 0.2 0.4 05 0.9 0.7 0.8 05 0.1 0.2
BIRADS Spearman 0.1 0.1 10 0.1 0.1 -0.1 0.1 0.0 0.1 0.0 0.1 0.0
Significancia 0.2 0.1 0.1 04 0.3 0.2 0.6 05 08 05 08
Estadio clinico Spearman 0.1 01 0.1 1.0 176 540" 0.1 0.1 274" 0.0 -0.1 278"
Significancia 05 0.2 0.1 0.0 0.0 0.1 05 0.0 0.7 03 0.0
Tipo histologico biopsia Spearman -0.1 0.1 0.1 -176 1.0 -0.1 0.1 0.1 0.1 .236 0.1 0.1
Significancia 0.3 0.4 0.4 0.0 05 0.1 0.1 0.2 0.0 0.2 03
Neoadyudancia Spearman 0.0 0.1 0.1 540" 0.1 1.0 189 0.1 0.2 0.0 0.0 ATT
Significancia 0.6 05 03 0.0 05 0.0 0.5 0.1 0.9 07 00
Tipo mofecular biopsia Spearman 0.1 0.0 0.1 0.1 0.1 189 1.0 302" -0.1 0.0 0.0 263"
Significancia 03 09 0.2 0.1 0.1 0.0 0.0 04 07 1.0 0.0
Grado histologico biopsia Spearman 0.0 00 00 0.1 0.1 0.1 302 10 0.1 0.1 0.1 -190"
Significancia 08 07 0.6 05 0.1 05 0.0 05 0.4 05 0.0
Tirugia Spearman 0.1 0.0 0.1 -o74" 0.1 0.2 0.1 0.1 1.0 295~ 274" 2427
Significancia 0.2 08 0.5 0.0 0.2 0.1 0.4 05 0.0 0.0 0.0
Tipo histologico cirugia Spearman 0.0 0.1 00 0.0 236" 0.0 0.0 0.1 295" 10 418" 0.1
Significancia 08 05 08 07 0.0 0.9 07 0.4 0.0 0.0 0.5
Tratamiento adyuvante Spearman 0.1 -0.1 0.1 0.1 0.1 0.0 0.0 0.1 274" 418 10 3427
Significancia 03 0.1 05 03 0.2 07 1.0 05 0.0 0.0 0.0
Recurrencia Spearman -0.1 0.1 00 .278" -0.1 ATT 263 -190° 242" 0.1 342" 10
Significancia 02 0.2 08 0.0 03 0.0 0.0 0.0 0.0 0.5 0.0

**_La correlacién es significativa al nivel 0,01

*. La correlacién es significativa al nivel 0,05
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Discusion

La edad media de diagnostico del cancer de mama en Estados Unidos
es de 61 anos,(2) y en el grupo de mujeres hispanas se ha visto como el
promedio de edad disminuye a los 53 afnos.(4,8,12).

En el andlisis el rango de edad mas frecuente fue entre los 46-57 afios de
edad, dato que coincide con lo reportado en la literatura en los estudios de
poblaciones hispanas mencionadas, incluso con reportes de estudios a nivel

nacional.

De las zonas de atraccion correspondientes al Hospital Dr Rafael
Angel Calderon Guardia, las que reflejan la mayor cantidad de pacientes
tratadas son las provenientes de San José y la provincia de Limon; sin
embargo se trataron pacientes de otras provincias con excepcion de la
provincia de Puntarenas. Y algunas de éstas pacientes concluyeron su

tratamiento en los hospitales de la zona de atraccién correspondiente.

La mayoria de las mujeres del estudio estaban en menopausia, esto
constituye uno de los factores de riesgo descritos en la literatura (39,48) y se
logro una asociacion fuerte entre el estado menopadusico y la clasificacion de
BIRADS de riesgo.

En cuanto a la clasificacion mamografica de BIRADS, que es el idioma
internacional adecuado para la descripcién de los estudios radiologicos en
mama(69) y que se toma como una variable de estudio en la muestra de
pacientes; se evidenci6 como se presentaron mamografias sin tener su
respectiva clasificacion, o incluso clasificaciones incompletas; lo que

correspondid a 7,2% del total de las mamografias.

La mamografia contintia siendo el “gold standard” para el estudio del
cancer de mama con una sensibilidad diagnostica de un 80-95% y un 15% de
falsos negativos (67,68,70), en el estudio se logro establecer los falsos

negativos en un 13,7%, correspondiente a 21 pacientes.
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Al momento del diagnoéstico el estadio mas frecuente de presentacion
fue en general el estadio Il, seguido por el |. Lo anterior resulta importante
para establecer el pronéstico de la paciente, que de acuerdo a datos de
SEER revisados al 2015, |a tasa relativa de supervivencia a 5 anos para el
estadio 0, I, ILILIV es respectivamente 100%, 100%, 93%, 72% vy
22%.(40,74) . Por lo cual en el estudio las pacientes segun su estadiaje

presentaban un pronostico favorable.

El estadio clinico si se asocid al manejo neoadyuvante, donde 24
pacientes tuvieron una respuesta parcial y 14 pacientes una respuesta
completa. Al cruzar las variables, el tipo molecular predominante en ambas
respuestas al tratamiento de la neoadyuvancia fueron los Luminales B
seguidos por los triple negativos y los HER2+, los cuales son los que estan
considerados de rapido crecimiento y agresividad descritos en los estadios

avanzados(75,76).

El tipo histolégico mas frecuente tanto en la biopsia inicial como en la
de cirugia definitiva fue el Ductal Invasor, seguido del Ductal in situ. Esto se
correlaciona con los reportes a nivel mundial, donde se establece que entre el
76-80% de los cancer corresponden a carcinomas ductales infiltrantes.(3)
Asociado a lo anterior la mayoria de las pacientes no tenian ILV presente y el
grado histoldgico mas frecuente fue el I, lo cual si se logro correlacionar a los
tipos moleculares como es el luminal A; ambas asociaciones significativas
estadisticamente hablando. Se establece en los estudios una buena
evidencia de que la presencia de invasion linfovascular es un predictor de mal
pronodstico independiente, especiaimente en las pacientes sin compromiso

ganglionar.(3,4).

Con respecto a la correlacion de variables de grado histologico con el
tipo molecular y tipo histoldgico, si se establecié una correspondencia
significativa entre ellas, en la cual a mayor grado histologico el tipo molecular

es peor. Esto constituye un aspecto importante demostrado en la literatura
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por Nottingham (11), donde se reporta como los tumores de alto grado tiene
mayor riesgo de recurrencia temprana y muerte. Incluso ésta variable se
considera recientemente como un indicador a tomar en cuenta para el uso

temprano de quimioterapia.(14,26,28).

El tipo de cirugia mas frecuente realizado a las pacientes analizadas
fue la cirugia Radical o mastectomia radical modificada, donde la asociacion

de datos edad-tipo de cirugia de las pacientes no estuvo relacionado.

La cirugia conservadora fue la menos utilizada en la muestra, lo cual si
difiere de la tendencia mundial donde se establece que éste tipo de abordaje
con técnicas oncoplasticas son las opciones actuales de manejo sin
comprometer aspecto importantes como sobrevida y recurrencia.(35). Los
estudios NSABP B-06 (7) y Veronesi (8,9,10), demostraron con resultados a
largo plazo de un grupo de pacientes tratadas con mastectomia radical y otro
con cirugia conservadora seguida de radioterapia, que no existia diferencia
estadisticamente significativa entre la tasa de metastasis a distancia y
sobrevida global. Al igual que Fischer demostrd la seguridad del manejo

conservador en cuanto a recurrancia.(8).

En este aspecto, en el analisis se evidencia como ambas cirugias tanto
la radical como la conservadora demuestran no estar asociadas a la
recurrencia de la enfermedad en las pacientes. Los anteriores datos nos
llevan a replantearnos el manejo quirlrgico que se esta realizando en el

centro hospitalario estudiado.

Con respecto a la cirugia que abarca la diseccion axilar, la mayoria de
las pacientes no tenian ganglios linfaticos positivos, y las que lo presentaron

tenian afectacion sélo de 1 o 2 ganglios.

Asociado a la variable de la positividad de los ganglios, se evidencio
como la mayoria de las pacientes que recurrieron no fueron aquellas que

presentaban los mayores conteos, sino que por el contrario las que tenia 1 o
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2 ganglios. Pero el tipo molecular mas frecuentemente asociado en las que
presentaron la recurrencia fueron los luminales B vy tripie negativo, donde
ésta caracteristica si logra influir en la recurrencia, ya que son los tipos que le
confieren un pronéstico diferente a la enfermedad por su
agresividad.(11,20,22)

De igual forma se notd como las pacientes que no presentaron

recurrencias tenian tipos moleculares Luminal A.

La mayor cantidad de recurrencia ocurrio a distancia y el principal sitio
de afectacion fue el hueso, sélo 2 pacientes presentaron recurrencia local en

la cicatriz de herida quirlrgica.

El tratamiento adyuvante lo recibieron 130 pacientes, que consistio en
quimioradiacion y en cada caso a las pacientes se les prescribian terapias

individualizadas como tratamientos hormonales.

Del analisis de las muertes ocurridas en el grupo de pacientes 2010-
2015 escogido como muestra de estudio del Hospital Calderén Guardia,
Servicio de Ginecologia Oncologica; se desprende que ocurrieron 5
fallecimientos de las pacientes de la muestra total de 153 integrantes. Con
estos datos se puede decir que el 96,7% de las pacientes de nuestro estudio
contindan con vida; sin embargo el espacio de tiempo no es el suficiente para
poder valorar la sobrevida, ya sea libre de enfermedad o de forma global,
esto ya que por la variabilidad de datos, se ocuparia mayor lapso de tiempo
de estudio y una muestra mas grande para poder incluirlos en los programas
estadisticos adecuados; asi como mejorar los registros, que lamentablemente

nuestro sistema hospitalario no contempla.
Sin embargo, y debido al reducido del niumero de fallecimientos,

podemos analizar algunas particularidades de esas 5 pacientes como se

anota en la siguiente tabla.
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Tabla 34. Pacientes fallecidas con cancer de mama durante el periodo del 1° de Enero

del 2010 al 31 de Junio del 2015, HCG.

i’aéient;: Fecha del irFecha de] Meses 3 'WE*-stadio l Recurn;niciah
' diagnodstico | fallecimiento | transcurridos | clinico |
por biopsia i
e | = _ | | N
203120606 1/2/13 | 6/9/15 28 | AV | No
| B —————— |l - ! i | g I —
| 203400071 | 14/3/11 10/10/12 19 B NA
501260836 | 1/3/10 | 9/10/13 I 31 A { Hueso
. Bt | | | = | elinl | -
| 204130072 | 25/11/09 23/9/13 46 } 1B i NA
101290574 | 15/3/15 15/4/15 : 1 B NA

Como se concluye de los datos anteriores, solo una paciente de las

fallecidas del grupo sobrepaso¢ los 36 meses de vida desde el momento del

diagnostico de cancer, sin embargo el mismo se habia hecho anterior a la

fecha de corte de inicio escogida para este andlisis. Como era también de

esperar, todas las pacientes tenian un estadio clinico avanzado a la hora del

diagnostico, y no es una muestra suficiente para analizar las opciones

terapéuticas ofrecidas a cada una de ellas y valorar los resultados que

fuvieron.

Dentro de la problematica de la recoleccion de datos sigue afectando

la ausencia de informacién. como se aprecia en 3 de las 5 pacientes, no se

documentd la presencia o ausencia de recurrencia de la enfermedad,

porcentaje que extrapolado a una muestra mas significativa ocasionaria

vacios lamentables sobre informacién muy importante, que calificaria los

alcances que estamos logrando en la medicina costarricense.
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Conclusiones

Se logro evidenciar como los datos epidemiolégicos de edad y estado
menopadlsico estan asociados al riesgo de cancer de mama y los mismos
comparten las mismas caracteristicas de los estudios reportados a nivel

mundial acerca de la poblacion hispana.

Las pacientes que se valoraron con mayor frecuencia fueron de San

José y Limon, lugares que corresponden al area de atraccion del hospital.

El porcentaje de falsos negativos de la mamografia en el estudio,

correspondio a un 13,7%.

Se pudo evidenciar como el sistema de clasificacion radiolégico
BIRADS, que se utiliza a nivel mundial, aun no esta del todo establecido en
nuestro medio, ya que se encontraron reportes sin su debida clasificacion e
incluso clasificaciones inexistentes, esto es a todas luces un punto débil para
el correcto abordaje de la patologia, debido a que lleva a conclusiones
erroneas y manejos deficientes de las pacientes, cambiando de cierta forma

el prondstico de la enfermedad.

Se estable una asociacion entre edad de la paciente-estado

menopausico y clasificaciones BIRADS de riesgo.

El carcinoma Ductal fue el tipo histoldgico reportado con mayor
frecuencia, tanto en las biopsias de diagndstico como en las de cirugia

definitiva.

El subtipo molecular Luminal A fue el de reporte mas frecuente, el que
predomind en todas edades y se asocid a mejores grados histolégicos. Los
Triple negativos constituyeron el subtipo molecular que ocupd el segundo

lugar por encima de los luminales B.
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Por otra parte las pacientes que recibieron neoadyuvancia y tuvieron
una respuesta completa se asociaron al primer tipo molecular Luminal B,

seguido del Luminal A.

El estadiaje clinico mas frecuente fue el 1A, seguido de los estadios |

y Il . El estadio metastasico constituyd el menos detectado .

La cirugia radical fue la mas frecuentemente practicada en todos los

estadios, rangos de edades y tipo histoldgico.

La enfermedad ganglionar y recurrencia se asocio a conteos bajos de
ganglios positivos y subtipos moleculares Triple negativos y Luminales B .

Con mayor frecuencia a hueso.

En términos generales se espera que los resultados de este estudio
puedan guiar el alcance de los esfuerzos en materia de diagndstico y manejo
de las pacientes para poder compararlas con los estandares internacionales y

tomar decisiones de intervencion con base en datos propios de Costa Rica.
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