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RESUMEN

Introduccion: El cancer de mama sigue siendo la neoplasia maligna mas
comunmente diagnosticada en las mujeres. Abarca una heterogeneidad
considerable en la patologia, las caracteristicas clinicas de los pacientes y el
resultado.

Objetivo: Describir el perfil epidemiolégico del cancer de mama en pacientes
atendidas en el Hospital ISSSTEP en el periodo 2015-2020

Material y métodos: Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, transversal,
retrospectivo, retrolectivo. serie de casos en el Hospital ISSSTEP durante el periodo
2015-2020. Se incluyeron expedientes clinicos de mujeres de cualquier edad, y que
estuvieran completos. Se excluyeron expedientes clinicos incompletos, de
pacientes trasladadas a otra unidad hospitalaria. Por medio de un muestreo no
probabilistico se conformd una muestra de 388 pacientes. Para las variables de tipo
cuantitativo se calcularon media y desviacidn estandar. Para las variables de tipo
cualitativo se calcularon frecuencias y porcentajes.

Resultados: La edad tuvo una media de 57.77+13.95 afios, la edad de menarquia
tuvo una media de 13.46+2.33 afios, la paridad predominante fue primipara (48.5%),
consumo de anticonceptivos orales (76.5%), terapia de reemplazo hormonal
(86.3%), el tipo histolégico de carcinoma ductal invasivo (80.7%), estadio del cancer
[IB (43.0%), subtipo molecular predominante luminal A (37.9%), mortalidad (7.0%),
la supervivencia global media fue de 4.65 afos (95% de 4.532 a 4.782 afnos),
supervivencia libre de enfermedad a 5 afios (32%).

Conclusiones: La poblacion con cancer de mama en nuestro hospital es de
mujeres en la quinta década de vida, con menarquia a los 13 afos, primiparas,
usuarias de anticonceptivos orales combinados y de terapia de reemplazo

hormonal, con obesidad e historia familiar de cancer de mama.



1.- ANTECEDENTES

1.1 Antecedentes generales

El cancer se refiere a un grupo de enfermedades que resultan en cambios y
crecimiento fuera de control de las células. Eventualmente, la mayoria de los tipos
de cancer forman una masa o una agregacion de células cancerosas conocida como
tumor. Estos tumores se nombran segun la parte del cuerpo involucrada. Cuando
se trata de cancer de mama, la mayoria de estos tumores surgen del tejido glandular
de la mama, o lobulillos, y también de los conductos que conectan estos lobulillos
con el pezéon. ()

Un conocimiento profundo y preciso de la epidemiologia del cancer proporciona
informacion esencial sobre las posibles causas y las tendencias poblacionales de
estas condiciones, lo que permite establecer intervenciones de salud oportunas y
adecuadas para desarrollar politicas eficientes de prevencion, tamizaje y
diagnostico. Dado que la epidemiologia del cancer siempre necesita informacion de
buena calidad para establecer politicas de atencién médica confiables en todo el
mundo. )

El cancer de mama representa un importante desafio para la salud mundial: es el
cancer mas comunmente diagnosticado en el mundo con un estimado de
2.26 millones de casos registrados en 2020 y es la principal causa de mortalidad por
cancer entre las mujeres. @) La tasa de incidencia global estandarizada por edad en
mujeres se estima en 48/100,000, variando desde menos de 30/100,000 en Africa
subsahariana hasta mas de 70/100,000 en Europa occidental y América del Norte.
)

Mientras que en nuestro pais México, de acuerdo a datos de GLOBOCAN del afio
2020, existian 29,929 de casos de cancer de mama, representando estos el 28.2%
de todos los canceres en el pais. ©

Las tasas de supervivencia son mucho mas altas en los paises desarrollados que
en los paises en desarrollo con tasas de incidencia mas bajas, debido a la falta de
programas de deteccion temprana con presentacion tardia de la enfermedad,
instalaciones inadecuadas de diagnostico y tratamiento en los paises en desarrollo.



La deteccion temprana mejora los resultados o tasas de supervivencia del cancer
de mama, por lo que la deteccién de mujeres asintomaticas y aparentemente sanas
es muy esencial, especialmente cuando existen factores de riesgo como

antecedentes de cancer de mama en familiares inmediatos. ©

Factores de riesgo

Genética: Los antecedentes familiares de cancer de mama se asocian con un mayor
riesgo de desarrollar cancer de mama incluso cuando no se identifican genes
especificos. El cancer de mama en un familiar de primer grado de 50 afilos 0 menos
duplica el riesgo de desarrollar cancer de mama y este riesgo aumenta
significativamente si dos familiares de primer grado desarrollan la enfermedad. Se
cree que alrededor del 5% de los canceres de mama tienen una causa genética. Sin
embargo, en mujeres menores de 30 afios con cancer de mama, existe un 25% de
probabilidad de una predisposicion genética subyacente. Estos grupos deben ser
considerados para pruebas genéticas, vigilancia de alto riesgo en un centro terciario
y asesoramiento sobre medidas de reduccion de riesgos. Ciertas mutaciones
geneéticas, como las mutaciones BRCA y TP53, son muy penetrantes y representan
la mayoria de los canceres de mama genéticos, pero existen otras mutaciones
genéticas menos penetrantes y estudios recientes de asociacion del genoma
completo han identificado mas de 100 genes de este tipo. ()

Edad avanzada: Actualmente, alrededor del 80% de los pacientes con cancer de
mama son personas mayores de 50 afios, mientras que al mismo tiempo mas del
40% son mayores de 65 anos. El riesgo de desarrollar cancer de mama aumenta
de la siguiente manera: riesgo del 1.5 % a los 40 aios, el 3 % a los 50 afos y mas
del 4 % a los 70 afos. Curiosamente, se observo una relaciéon entre un subtipo
molecular particular de cancer y la edad de un paciente: el subtipo de cancer de
mama triple negativo, resistente y agresivo se diagnostica con mayor frecuencia en
grupos menores de 40 afos, mientras que en pacientes >70, es el subtipo luminal
A. En general, la aparicion de cancer en la vejez no se limita unicamente al cancer

de mama; la acumulacion de un gran numero de alteraciones celulares y la



exposicidn a carcindgenos potenciales da como resultado un aumento de la
carcinogénesis con el tiempo. ®)

Paridad: A principios de la segunda mitad del siglo XX, un estudio realizado por
Fraumeni descubrié que las monjas tenian un riesgo de cancer de mama superior
al promedio. Esto condujo a mas estudios en busca de una asociacion entre el
cancer de mama y la reproduccion. Un analisis combinado de 20 estudios realizado
por Clavel-Chapelon y colegas estimo6 que cada embarazo a término condujo a una
disminucién del 3 % en el riesgo de cancer de mama premenopausico. Se observo
que este efecto protector era aun mas fuerte en los canceres de mama
posmenopausicos, con una disminucion del riesgo del 12 % con cada embarazo a
término. De los numerosos estudios sobre los factores de riesgo reproductivos y el
cancer de mama, la ensefianza historica es que un primer nacimiento y el numero
creciente de nacimientos a término se asocian con una reduccion del riesgo a largo
plazo. Sin embargo, se cree que este efecto protector a largo plazo esta precedido
por un efecto adverso a corto plazo durante los primeros 0 a 5 afios después del
parto. EI mecanismo bioldgico propuesto que vincula la paridad y este aumento
transitorio del riesgo incluye la estimulacion hormonal y los estimulos
proinflamatorios durante la cicatrizacion de heridas. Cuando se dividié por subtipo
de tumor en un estudio de casos y controles basado en la poblacién de mujeres de
20 a 44 anos, la paridad se asocié con un 30% reduccion en el riesgo de tumores
ER positivos y triple negativos, pero esto no se encontréo en los tumores que
sobreexpresan HER2. )

Densidad del tejido mamario: La densidad del tejido mamario sigue siendo
inconsistente a lo largo de la vida; sin embargo, en la practica clinica se han
establecido varias categorias que incluyen senos de baja densidad, de alta densidad
y grasos. Se observa mayor densidad mamaria en mujeres de menor edad y menor
IMC, que se encuentran embarazadas o en periodo de lactancia, asi como durante
la toma de terapia hormonal sustitutiva. Generalmente, la mayor densidad del tejido
mamario se correlaciona con el mayor riesgo de cancer de mama; esta tendencia
se observa tanto en mujeres premenopausicas como posmenopausicas. Se

propuso que la deteccion de la densidad del tejido mamario podria ser un método



prometedor, no invasivo y rapido que permitiera la vigilancia racional de las mujeres
con mayor riesgo de cancer. @)

Nivel socioeconomico: Se ha demostrado que las mujeres con un nivel
socioeconomico mas alto tienen un riesgo significativamente mayor de desarrollar
cancer de mama. Este mayor riesgo podria explicarse por el hecho de que las
mujeres de clases socioecondmicas mas altas pueden permitirse examenes de
mamografia regulares, asi como terapia de reemplazo hormonal, y tienen diferentes
factores reproductivos, como la lactancia materna y el estilo de vida. Ademas, las
mujeres con mayor nivel socioeconémico tienen una letalidad significativamente
menor, lo que puede deberse en parte a variaciones en las caracteristicas del tumor,
factores de tratamiento, comorbilidades y factores de estilo de vida. Ademas, las
mujeres con un nivel socioecondmico mas bajo tienden a asistir menos a las
pruebas de deteccion en comparacion con las mujeres con un nivel socioeconémico
mas alto, lo que influye en el riesgo y el resultado del cancer de mama. ()

Ingesta de Alimentos Procesados/Dieta: Segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), la carne altamente procesada se clasific6 como un carcinégeno del Grupo
1 que podria aumentar el riesgo no solo de enfermedades malignas
gastrointestinales sino también de cancer de mama. Se hicieron observaciones
similares en términos de una ingesta excesiva de grasas saturadas. Los alimentos
ultraprocesados son ricos en sodio, grasa y azucar, lo que posteriormente
predispone a la obesidad, reconocida como otro factor de riesgo de cancer de
mama. Se observo que un aumento del 10 % de alimentos ultraprocesados en la
dieta se asocia con un riesgo 11 % mayor de cancer de mama. Por el contrario, una
dieta rica en verduras, frutas, legumbres, cereales integrales y proteinas magras se
asocia con un menor riesgo de cancer de mama. En general, una dieta que incluya
alimentos que contengan altas cantidades de AGPI n-3, vitamina D, fibra, folato y
fitoestrogenos podria ser beneficiosa para prevenir el cancer de mama. Ademas, se
recomienda una menor ingesta de PUFA n-6 y grasas saturadas. ©

Métodos anticonceptivos: El papel de las pildoras anticonceptivas en la incidencia
del cancer de mama se ha abordado en varios estudios. Los investigadores, con
respecto a la asociacion del acetato de medroxiprogesterona con el cancer de



mama, han afirmado que esta correlacion puede deberse al diagnostico de tumores
mamarios o al crecimiento de tumores mamarios existentes. El aumento del riesgo
de desarrollar cancer de mama disminuye entre 5 y 10 afios después de la
suspension. de anticonceptivos hormonales. (19

Lactancia: La lactancia materna es un factor protector contra el cancer de mama, y
muchos investigadores han sefalado el papel de la lactancia en la prevencion del
cancer de mama. Con base en los resultados de varios estudios, la duracion de la
lactancia esta asociada con el cancer de mama. El efecto protector de la lactancia
aumenta con el aumento de la duracion de la lactancia. El resultado de un estudio
de casos y controles mostroé que la combinacion de dos factores protectores (dos o
mas partos y lactancia durante mas de 13 meses) podria reducir el riesgo de
desarrollar cancer de mama hasta en un 50 %. Ademas, la lactancia materna puede
estar asociada con mejoras en el pronodstico y una menor tasa de recurrencia (HR,
0.70; IC 95 %, 0.53-0.93) y una mayor tasa de supervivencia entre las pacientes

con cancer de mama, aunque este efecto es diferente en diferentes estados del RE.
(10)



1.2 Antecedentes especificos

Clasificacion

Histéricamente, el cancer de mama se clasificaba segun las caracteristicas clinico-
patoldgicas, principalmente el estadio y el grado del tumor. Otras caracteristicas
morfolégicas, como el tipo histologico, el estado de proliferacion y la invasion
linfovascular, también se reconocen como importantes variables prondsticas
morfolégicas que reflejan la biologia del tumor. Con el tiempo, el conocimiento sobre
la biologia del cancer de mama ha aumentado significativamente y ha permitido
comprender que el cancer de mama representa un grupo heterogéneo de tumores
y que el comportamiento del tumor y la respuesta a la terapia estan determinados
por las caracteristicas bioldgicas subyacentes. (1)

También se estan desarrollando nuevos meétodos de clasificacion basados en
hallazgos inmunohistoquimicos, genéticos y moleculares. La disponibilidad de
marcadores de receptores de hormonas (estrogenos y progesterona) marco el
comienzo de la clasificacion molecular hace unos 30 afos. Las técnicas de
determinacion basadas en HER2/neu siguieron los desarrollos anteriores. Ademas,
un nuevo estudio ordeno la clasificacion molecular del cancer de mama dividiendo
inicialmente el cancer de mama en cuatro clases principales: tipo luminal, tipo basal,
tipo normal y HER-2 positivo. Posteriormente, la clase luminal se dividio en clases
luminal Ay luminal B, lo que result6 en la adicion de una quinta clase de cancer de
mama. Segun el Consenso de St. Gallen de 2011, los subtipos moleculares de
cancer de mama se pueden clasificar en Luminal A (ER+/PR+/HER2-/lowKi-67);
Luminal B (ER+/PR+/HER2-/+/alto Ki-67); Sobreexpresion de HER2 (ER-/PR-
/HER2+) y cancer de mama triple negativo/TNBC (ER-/PR-/HER2-). Se encontro
que el subtipo de cancer de mama de tipo basal denominado TNBC es positivo para
la expresion del marcador basal (CK5/6). (12)

Clasificacion inmunohistoquimica

Clinicamente, los canceres de mama se caracterizan en tres tipos basicos segun
sus propiedades inmunohistoquimicas (IHC) (estado hormonal). Son canceres de
mama con receptor hormonal positivo, HER2 positivo (HER2+) y triple negativo. Los



receptores de hormonas positivos son los canceres de mama con receptores de
estrogeno positivos (ER+)/receptores de progesterona positivos (PR+).
Aproximadamente el 85% de todos los canceres de mama son receptores
hormonales positivos. Los canceres de mama con receptores hormonales positivos
se pueden dividir en dos subtipos: Luminal A y Luminal B. Los tumores Luminal A
tienden a ser ER+ y/o PR+, y HER2-negativos (HER2-). Los tumores luminales B
tienden a ser ER+ y/o PR+, y HER2+ (0 HERZ2- con alto Ki67). HER2+ se refiere al
cancer de mama que es receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
positivo pero receptor hormonal negativo. Alrededor del 20% de todos los canceres
de mama son HER2+. El cancer de mama triple negativo, también llamado subtipo
de tipo basal, se refiere a cualquier cancer de mama que no exprese los genes del
receptor de estrégeno, el receptor de progesterona o el receptor HER2. Los
canceres de mama triple negativos representan alrededor del 15% de toda la

poblacion con cancer de mama. (13)

Clasificacion histologica

La clasificacion histolégica de los canceres de mama se basa en el patron de
crecimiento patoldgico. Hay mas de 20 tipos histologicos diferentes de canceres de
mama invasivos. El mas comun es el carcinoma ductal invasivo de tipo no especial,
que representa del 70% al 80% de todos los canceres invasivos, seguido de los
carcinomas lobulillares invasivos (alrededor del 10% de todos los canceres
invasivos). El resto son tipos histolégicos menos comunes, como carcinomas
mucinosos, cribiformes, micropapilares, papilares, tubulares, medulares,
metaplasicos y apocrinos. La clasificaciéon en tipos histologicos se basa en una
amplia gama de criterios, incluido el tipo de célula tumoral (p. ej., carcinoma con
caracteristicas apocrinas), secrecion extracelular (p. ej., carcinoma mucinoso),
caracteristicas  arquitecténicas (p. ej., carcinoma papilar) y perfil
inmunohistoquimico (p. ej., carcinoma con diferenciacion neuroendocrina). El
carcinoma ductal invasivo de tipo no especial no exhibe caracteristicas morfolégicas
especificas de ninguno de los otros tipos histolégicos mas especificos; por lo tanto,

la mayoria de los canceres de mama caen en una sola categoria (es decir,



carcinoma ductal invasivo de tipo no especial). Esta clasificacion no puede reflejar
completamente la heterogeneidad bioldgica de los canceres de mama. (1)

Grado histologico

El grado abarca la evaluacién microscopica de la diferenciacion histolégica en forma
de formacion de tubulos, pleomorfismo nuclear y proliferacion segun lo indicado por
el indice mitdtico. La modificacion de Nottingham actualmente ampliamente
aceptada de la calificacién de Scarff-Bloom Richardson evalua cada parametro con
un sistema de puntaje numérico de 1 a 3 y produce un puntaje total para la
asignacion de calificaciones. La clasificacién es un poderoso factor de prondstico y

sirve como un componente integral en una serie de herramientas de decision clinica.
(14)

Clasificacion TNM

Desde su introduccion, el sistema TNM, basado en el trabajo de Pierre Denoix en la
década de 1940, se ha convertido en un medio mundial para describir la extension
anatomica del cancer y determinar su etapa; por lo tanto, es el lenguaje comun de
la estadificacién tumoral. Este lenguaje comun reconoce seis objetivos principales:
(1) ayudar a los médicos en la planificacion del tratamiento, (2) dar algunas
indicaciones sobre el pronostico, (3) ayudar en la evaluacién y comparacion de los
resultados del tratamiento, (4) facilitar el intercambio de informacion entre los
diferentes centros de tratamiento, (5) contribuir a la investigacion continua de los
tumores malignos, y (6) apoyar las actividades de control del cancer.

El nombre TNM implica que las caracteristicas del tumor primario (a menudo el
tamafo, pero también otros aspectos como la relacion con las estructuras
circundantes), las caracteristicas de los ganglios linfaticos regionales (a menudo el
numero y/o la ubicacidén de los ganglios afectados, pero también otros aspectos
como el tamaifo de la afectacion ganglionar o la presencia de extension
extracapsular), y la presencia o ausencia de metastasis a distancia reflejan el

pronostico del tumor. (19



Cuadro 1: Clasificacion TNM (16)

Categoria T

Criterios T (clinicos y patoldgicos)

Tis

Solo se identifico carcinoma ductal in situ (sin componente invasivo)

T1

Tamafio del tumor <2 cm en su mayor dimensién (utilizando los focos
tumorales mas grandes, si es multifocal)

e T1mi: tamafo del tumor <1 mm

* T1a: tamafio del tumor >1 mm pero <5 mm

* T1b: tamafio del tumor >5 mm pero <10 mm

e « T1c: tamafo del tumor >10 mm pero <20 mm

T2

Tamafio del tumor >2 cm pero <5 cm en su mayor dimension

T3

Tamafio del tumor > 5 cm en su mayor dimension

T4

Tumor de cualquier tamafio con extension directa a la pared toracica y/o
piel (ulceracion o nédulos macroscopicos); la invasion de la dermis por si
sola no califica como T4
« T4a: extensién del tumor a la pared toracica; invasion o
adherencia al musculo pectoral sin invasion de la pared toracica
no califica como T4
 T4b: ulceracion y/o ndédulos satélites macroscopicos
homolaterales y/o edema cutaneo (p. €j., piel de naranja) que no
cumple los criterios de carcinoma inflamatorio
* T4c: tanto T4a como T4b estan presentes

* T4d: carcinoma inflamatorio

Categoria N

Criterios N (clinicos)

cNO

Sin metastasis en los ganglios linfaticos regionales (por imagenes o

examen clinico)

cN1

Metastasis a ganglios linfaticos axilares moviles ipsilaterales de nivel I-lI

cN2

Metastasis en los ganglios linfaticos axilares del nivel ipsilateral I-Il que
estan clinicamente fijos o enmaranados, o a los ganglios mamarios
internos ipsilaterales sin afectacion de los ganglios linfaticos axilares
* cN2a: metastasis en los ganglios axilares del nivel ipsilateral I-ll
que estan clinicamente fijos o0 enmarafiados
* cN2b: metastasis a ganglios mamarios internos ipsolaterales sin

afectacion de ganglios axilares




cN3 Metastasis en los ganglios linfaticos infraclaviculares (axilares de nivel )
ipsilaterales, en los ganglios linfaticos mamarios internos ipsilaterales con
metastasis en los ganglios linfaticos axilares de nivel I-ll 0 en los ganglios
linfaticos supraclaviculares ipsilaterales

+ cN3a: metastasis a ganglios infraclaviculares ipsolaterales
(axilares de nivel Ill) con o sin afectacion de ganglios axilares de
nivel I-1l

+ cN3b: metastasis a ganglios mamarios internos ipsilaterales con
metastasis ganglionares axilares de nivel I-Il

* cN3c: metastasis a los ganglios supraclaviculares ipsolaterales
con o sin afectacion de los ganglios mamarios internos o axilares

Categoria N | Criterios N (patologicos)
pNO No se identifican metastasis de ganglios linfaticos regionales o solo
células tumorales aisladas
pN1 + pNO(i+): ganglios linfaticos regionales solo con células tumorales
aisladas (grupos de células malignas <0.2 mm)

* Micrometastasis, metastasis a 1-3 ganglios linfaticos axilares y/o
ganglios mamarios internos clinicamente negativos con
micrometastasis o macrometastasis por biopsia de ganglio
centinela

*  pN1mi: micrometastasis (>0.2 mm pero <2 mm)

+ pN1a: metastasis a 1-3 ganglios axilares, al menos 1 metastasis
>2 mm

+ pN1b: metastasis a ganglios centinela mamarios internos
ipsolaterales, excluyendo células tumorales aisladas

*  pN1ic: pN1ay pN1b combinados

pN2 Metastasis en 4-9 ganglios linfaticos axilares o ganglios linfaticos

mamarios internos ipsilaterales positivos mediante imagenes en ausencia
de metastasis en los ganglios linfaticos axilares
* pN2a: metastasis a 4-9 ganglios axilares, al menos 1 metastasis
>2 mm
* pN2b: metastasis en ganglios mamarios internos detectados
clinicamente con o sin confirmacion microscopica; con ganglios

axilares patolégicamente negativos




pN3 Metastasis a >10 ganglios linfaticos axilares, a ganglios axilares de nivel
[l infraclaviculares, a ganglios mamarios internos ipsilaterales positivos
por imagen en presencia de >1 ganglios axilares positivos de nivel I-ll, a
>3 ganglios axilares y micrometastasis o macrometastasis por ganglio
linfatico centinela biopsia en ganglios mamarios internos ipsilaterales
clinicamente negativos, o en ganglios supraclaviculares ipsilaterales
* pN3a: metastasis a >10 ganglios axilares o a ganglios axilares de
nivel lll infraclavicular
* pN3b: ganglios mamarios internos ipsilaterales positivos mediante
imagenes en presencia de >1 ganglios axilares positivos de nivel
I-Il, o >3 ganglios axilares y micrometastasis o macrometastasis
mediante biopsia de ganglio linfatico centinela en ganglios
mamarios internos ipsilaterales clinicamente negativos

* pN3c: metastasis a ganglios supraclaviculares ipsolaterales

Categoria M | Criterios M (clinicos y patolégicos)

MO Sin evidencia clinica o radiografica de metastasis a distancia (designadas
cMO, nunca pMO0); No se requieren estudios de imagenes para asignar la
categoria cMO.

+ cMO(i+): sin evidencia clinica o radiografica de metastasis a
distancia en presencia de células tumorales o depdsitos < 0.2 mm
detectados microscépicamente o mediante técnicas moleculares
en sangre circulante, médula 6sea u otro tejido ganglionar no

regional en un paciente sin sintomas o signos de metastasis

M1 Metastasis a distancia detectadas por medios clinicos y/o radiograficos
(cM1), o metastasis comprobadas histologicamente con al menos 1

depdsito tumoral >0.2 mm (pM1)

Tomado de: Plichta JK, Campbell BM, Mittendorf EA, et al. Anatomy and Breast Cancer Staging: Is
It Still Relevant? Surg Oncol Clin N Am 2018; 27:51-67

Cuadro 2: Resumen de estadificacion anatémica (17

Etapa TNM

Etapa 0 Tis, NO, MO



Etapa IA T1, NO, MO

Etapa IB TO, N1mi, MO
T1, N1mi, MO

Etapa IIA T0. N1, MO

T1, N1, MO
T2, NO, MO

Etapa 11B T2 N1. MO

T3, NO, MO

Etapa IlIA
T0, N2, MO

T1,N2, MO
T2, N2, MO
T3, N1, MO
T3, N2, MO

Etapa IlIB T4. NO, MO

T4, N1, MO

T4, N2, MO
Etapa IlIC Cualquier T, N3, MO
Etapa IV Cualquier T, Cualquier N, M1

Tomado de: Kalli S, Semine A, Cohen S, et al. American Joint Committee on Cancer’s Staging
System for Breast Cancer, Eighth Edition: What the Radiologist Needs to Know. RadioGraphics 2018;
38:1921-1933

Diagnéstico

El diagndstico de cancer de mama suele consistir en una deteccion inicial mediante
palpacidon y controles peridodicos mediante mamografia o ecografia. Luego, al
diagndstico le sigue una biopsia de tejido mamario si el examen de control indica la
posibilidad de crecimiento de tejido maligno. Las biopsias de tejido mamario
permiten a los patdlogos evaluar histologicamente la estructura microscopica y los
elementos del tejido. La histologia permite distinguir entre tejido normal, lesiones no



malignas (benignas) y malignas y realizar una evaluacion pronodstica. Las lesiones
benignas representan cambios en las estructuras normales del parénquima
mamario que no estan directamente relacionados con la progresion a malignidad.
Los carcinomas se pueden clasificar como in situ o invasivos. En el carcinoma in
situ, las células estan restringidas dentro del sistema ductal-lobulillar mamario,
mientras que en el carcinoma invasivo las células se diseminan mas alla de esa

estructura. (18

Mamografia

La mamografia es el unico método de deteccion del cancer de mama que ha
demostrado disminuir la mortalidad. Se recomienda una mamografia de deteccion
anual a partir de (1) 40 afios de edad para la poblacion general; (2) 25 a 30 afios de
edad para portadores del gen del cancer de mama y parientes no examinados de
portadores; (3) 25 a 30 afos de edad o 10 afios antes de la edad de los parientes
afectados en el momento del diagndstico (lo que ocurra mas tarde) para mujeres
con parientes de primer grado con cancer de mama premenopausico 0 para mujeres
con riesgo de por vida de cancer de mama 20% sobre el base de la historia familiar;
(4) 8 afos después de la radioterapia pero no antes de los 25 afos de edad para
mujeres que recibieron radiacién de manto entre los 10 y los 30 afios de edad; y (5)
cualquier edad para mujeres con neoplasia lobulillar comprobada por biopsia,
hiperplasia ductal atipica, carcinoma ductal in situ o cancer de mama invasivo. Sin
embargo, la mamografia por si sola no funciona tan bien como la mamografia mas
la deteccidn complementaria en ciertos subgrupos de mujeres, particularmente
aquellas con predisposicion genética a la enfermedad y aquellas con senos densos.
Por lo tanto, se recomienda la deteccidn complementaria en poblaciones
seleccionadas de alto riesgo. (19

Se ha demostrado que la deteccion con mamografia sola tiene un rendimiento
diagndstico significativamente mas bajo entre las mujeres de alto riesgo que en la
poblacién general. Para las mujeres de alto riesgo, la mamografia tiene una
sensibilidad mas baja (la tasa de resultados positivos verdaderos) y una tasa mas
alta de canceres de intervalo que a menudo se han propagado a los ganglios



linfaticos. Esto se ha atribuido a muchos factores entre las mujeres de alto riesgo,
incluida la edad mas joven al inicio del cancer, una mayor densidad mamaria y un
mayor crecimiento del tumor. La evidencia ha sugerido que los canceres de mama
asociados con mutaciones genéticas especificas tampoco son visibles en la
mamografia o se clasifican errbneamente como benignos en comparacion con los
canceres esporadicos (canceres no relacionados con mutaciones de alto riesgo)
porque los dos tipos de cancer tienen caracteristicas tanto histoldégicas como
biolégicas. que difieren. Los canceres asociados con mutaciones BRCA1 y BRCA2
también tienen mas probabilidades de presentarse como cancer invasivo en lugar

de carcinoma ductal in situ. 29

Ultrasonido

La ecografia es una herramienta de deteccion atractiva porque es relativamente
econdmica, esta facilmente disponible y no requiere inyeccion de contraste ni
radiacion ionizante. Como modalidad de deteccibn complementaria, se ha
demostrado que la ecografia encuentra un mayor numero de canceres mas
pequefios en mujeres con senos densos en comparacion con la mamografia sola.
Los canceres ocultos en la mamografia detectados en la ecografia complementaria
tienen un tamafo medio de 10 mm y, a menudo, son ganglios negativos. Los
canceres detectados ecograficamente suelen ser tumores invasivos y su deteccion
no aumentara la tasa de "sobrediagndstico" de carcinoma ductal in situ observado
en la mamografia. Sin embargo, la escasez de personal calificado, la falta de
uniformidad y el tiempo y la habilidad necesarios para detectar tumores pequefos
no palpables a través de ultrasonidos portatiles limitan la implementacion universal.
(1)

El cancer de mama en mujeres menores de 40 afos es raro y tipicamente se
presenta sintomaticamente. Para las mujeres sintomaticas, la ecografia es la
modalidad principal para la evaluacion de masas palpables en mujeres mas jévenes.
La masa palpable no es igual al cancer avanzado y el carcinoma ductal in situ puede
presentarse como una masa palpable. En la secrecién patologica del pezén, para la

deteccién de una masa intraductal o una masa subareolar irregular hipoecoica, y



para diferenciar entre papilomas intraductales y carcinoma in situ y cancer invasivo,
la ecografia es una herramienta de diagnéstico util superior a la mamografia y puede

valer la pena incluirla en la evaluacién de rutina. 22

Imagen de resonancia magnética

Se ha recomendado la resonancia magnética nuclear para las mujeres con un riesgo
de por vida de cancer de mama > 20%. Aunque la resonancia magnética tiene una
tasa de verdaderos positivos muy alta, la resonancia magnética tiene una tasa de
biopsia positiva relativamente baja de 20 a 40 %, requiere la inyeccion de gadolinio
intravenoso y es costosa, con un promedio de 5 a 10 veces el costo de la
mamografia de deteccion. Ademas, los estudios han demostrado un cumplimiento
deficiente de los pacientes con la resonancia magnética, y muchos pacientes
informan que la claustrofobia es la razén principal para rechazar la resonancia

magnética para la deteccion complementaria del cancer de mama. "

Valoracion anatomopatologica

Aquellos pacientes que presenten una anomalia en la valoracion clinica o
radiolégica requieren una biopsia con aguja. Las biopsias con aguja se realizan
guiadas por imagenes para una mayor precision en la mayoria de los casos, a
menos que solo haya una anomalia clinica. Se prefiere la biopsia con aguja gruesa
realizada con anestesia local a la aspiracién con aguja fina (FNA) para la biopsia de
la mayoria de las lesiones so6lidas debido a la mayor sensibilidad y especificidad que
se logra en la mayoria de los centros. Para los canceres de mama comprobados,
también proporciona informacion adicional util e importante, como el estado
invasivo, el tipo de tumor, el grado, el receptor de estrogeno (ER) y el estado del
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2), que pueden ser
utiles en la planificacion del tratamiento preoperatorio. La biopsia asistida por vacio
se puede utilizar para proporcionar mas tejido para la evaluacion histoldgica si la
biopsia central inicial es insuficiente.

La FNA generalmente solo se usa para tomar muestras de lesiones mamarias muy

pequefias y aquellas en ubicaciones dificiles (p. ej., inmediatamente adyacentes a



un implante mamario). Se puede usar una biopsia con sacabocados de la piel
realizada con anestesia local para evaluar las lesiones cutaneas que son
sospechosas de enfermedad de Paget o recurrencia local.

Si se observa un ganglio linfatico axilar anormal en casos sospechosos de
malignidad, generalmente se realiza una FNA guiada por ecografia o una biopsia
central del ganglio linfatico. 23

Evaluacién triple
La evaluacién triple es la evaluacidn multidisciplinaria y multimodal de la paciente
qgue presenta sintomas mamarios. Implica:

e Valoracion clinica con anamnesis y exploracion.

e Valoracion radiolégica mediante ecografia y/o mamografia.

e Evaluacidn patolégica mediante analisis citolégico o histolégico de un

aspirado o biopsia de nucleo de tejido.

Debe realizarse en toda mujer que presente un bulto o area de nodularidad
localizada. A cada evaluacion se le asigna una puntuacién por parte del médico, el
radiologo y el patologo, respectivamente. Los resultados se revisan en reuniones
multidisciplinarias periddicas a las que asisten los especialistas mencionados y sus
equipos, incluidas las enfermeras de atencion mamaria y, cuando estén disponibles,
los especialistas en oncologia. Se comprueba la concordancia entre la presentacion
clinica y la triple valoracion del paciente. Cualquier discordancia se revisa y se
considera una evaluacion y/o investigacion adicional cuando esa disputa no se

puede racionalizar en la reunion. ()

Tratamiento

Se pueden proponer diferentes tratamientos, generalmente una combinacion de
cirugia, radioterapia, quimioterapia, terapia endocrina y/o terapia dirigida. Su
eficacia esta en constante aumento, lo que permite una reduccion de la mortalidad.
Asi, entre 1992 y 2002, por ejemplo, la tasa de mortalidad por cancer de mama ha
disminuido un 13.4 % en Europa para las mujeres de todas las edades y un 16.7 %

para las de 35 a 64 afios. 4



Cirugia

La conservacion de la mama es el enfoque preferido para la mayoria de las
pacientes con cancer de mama y es posible para un numero cada vez mayor de
pacientes con el advenimiento de nuevas técnicas quirurgicas y el uso de terapia
sistémica preoperatoria. Sin embargo, las tasas de mastectomia solicitada por la
paciente, incluida la profilactica contralateral mastectomias, estan aumentando,
aunque no hay evidencia de que este enfoque reduzca la mortalidad relacionada
con el cancer de mama. La definicion de un margen quirurgico claro fue
controvertida durante afios, pero el consenso actual, desde 2012, es “sin tinta en el
tumor”. Desde finales de la década de 1990, la cirugia del ganglio linfatico centinela
reemplazoé la diseccion tradicional de los ganglios linfaticos axilares y evita a los
pacientes con ganglios negativos la morbilidad innecesaria asociada con la cirugia
axilar extensa. Los pacientes con una axila clinicamente negativa (por examen e
imagenes axilares) en el momento de presentacion puede someterse a una cirugia
de ganglio linfatico centinela después de completar la terapia sistémica con una
identificacion de ganglio centinela similar y tasas de falsos negativos observadas
cuando se realiza antes de la terapia sistémica. 2

La localizacion con alambre de un tumor de mama es un pilar de la cirugia
conservativa de mama. Este procedimiento lo realiza de forma rutinaria un radidlogo
especialista en imagenes mamarias el dia de la cirugia. La colocacion de la incision
quirurgica en la mama se rige por consideraciones cosmeticas y la ubicacion del
tumor. Una ubicacion circumareolar es ideal para un tumor a 1 o 2 cm del margen
areolar, pero cuando un tumor estd a mas de 2 cm de la areola, una incision
directamente sobre el area de interés puede ser ventajosa para que el sitio de la
lumpectomia pueda identificarse facilmente si es necesaria una nueva escision del
margen. Después de realizar la incision inicial, se anota la longitud de la aguja de
localizacion y la diseccion puede realizarse directamente a lo largo del recorrido de
la aguja.

La localizacién de semillas radiactivas reduce el tiempo que el paciente pasa en el
hospital el dia de la cirugia y permite al cirujano colocar la incision sobre el sitio con



los recuentos mas altos sin tener que tener en cuenta el sitio de entrada de la aguja,

que puede estar en un cuadrante diferente al tumor. (29

Quimioterapia

La quimioterapia se recomienda para algunos pacientes segun la biologia y el
tamafo del tumor, asi como los efectos locales y sistémicos del cancer. Otros
factores, como la edad del paciente y el estado general de salud, influyen en la
decision de quimioterapia, que es un equilibrio entre el beneficio potencial y la
toxicidad asociada con el tratamiento. Se utiliza antes de la cirugia (quimioterapia
neoadyuvante) en algunos pacientes para reducir el tamario o la estadificacion del
cancer. En estos pacientes se monitoriza la respuesta patologica de la enfermedad
a la quimioterapia durante el tratamiento y se puede considerar la planificacion
quirurgica durante este tiempo. Ciertos subtipos histolégicos de tumores son
previsiblemente mas sensibles a la quimioterapia y, por lo tanto, es mas probable
que se les ofrezca un tratamiento neoadyuvante. ()

La quimioterapia adyuvante después de la cirugia definitiva generalmente se
recomienda para pacientes con enfermedad con alto riesgo de recurrencia. Las
siguientes caracteristicas clinico-patolégicas pueden ser indicaciones para
quimioterapia: ER-, PR- y HER2-negativo; HER2 positivo; tamafio tumoral mas
grande; y ganglios linfaticos positivos. Para pacientes con resultados negativos para
ganglios linfaticos y tumores con ER positivo, se pueden usar pruebas gendémicas
basadas en ARN para estimar mejor el riesgo de una recurrencia a distancia, asi
como para identificar a los pacientes que se beneficiaran mas de la quimioterapia.
Las pruebas gendmicas también se pueden considerar para pacientes que tienen
un numero limitado de ganglios linfaticos positivos después de biopsia de ganglio
centinela o diseccion axilar para determinar si esta indicada la quimioterapia. Para
pacientes con enfermedad de alto riesgo, la terapia citotdxica debe incluir tanto una
antraciclina como un taxano. Para la enfermedad de bajo riesgo, las antraciclinas
se omiten con mas frecuencia. La decisidon de usar quimioterapia debe basarse en
un equilibrio del posible beneficio de supervivencia con las comorbilidades del
paciente y el riesgo de complicaciones. (%)



Radioterapia

La cirugia conservadora de la mama seguida de radioterapia es un enfoque
estandar ampliamente aceptado que permite la preservacion de 6rganos en la
mayoria de los canceres de mama en etapa inicial. La radioterapia posterior a la
mastectomia sigue siendo un estandar de atencion ampliamente aceptado en el
tratamiento del cancer de mama avanzado para las indicaciones apropiadas.

En los ultimos afos, se han actualizado las pautas multidisciplinarias para
estandarizar las controversias previas en el tratamiento del cancer de mama con
respecto al estado de los margenes, el uso de radioterapia posmastectomia y el uso
de terapias avanzadas, incluida la radioterapia mamaria parcial acelerada. Ademas,
Los nuevos avances en el uso del tratamiento hipofraccionado también estan
ganando gran popularidad debido a sus perfiles de toxicidad comparables y su
capacidad para tratar a los pacientes con un ciclo de tratamiento mas corto, lo que

agrega valor y ahorro de costos al tratamiento del cancer de mama. 7



2.- JUSTIFICACION

El cancer de mama sigue siendo un dilema de salud publica mundial y actualmente
es el tumor mas comun en el mundo. La concientizacion sobre el cancer de mama,
la atencion del publico y el avance en las imagenes de la mama ha tenido un impacto
positivo en el reconocimiento y la deteccidén del cancer de mama. El cancer de mama
es una enfermedad potencialmente mortal en las mujeres y la principal causa de
mortalidad entre la poblacién femenina. Durante las dos décadas anteriores, los
estudios relacionados con el cancer de mama han llevado a un avance asombroso
en nuestra comprension del cancer de mama, lo que ha resultado en tratamientos
mas competentes. Entre todas las enfermedades malignas, el cancer de mama se
considera una de las principales causas de muerte en mujeres posmenopausicas y
representa el 23% de todas las muertes por cancer. Es un problema global ahora,
pero aun se diagnostica en sus etapas avanzadas debido a la negligencia de las
mujeres con respecto a la auto inspeccidén y examen clinico de la mama.

Por ello, en el Hospital ISSSTEP es importante identificar el comportamiento del
cancer de mama, ya que la informacion obtenida del estudio constituira un pilar
fundamental para el desarrollo e implementacion de intervenciones costo-efectivas
en las estrategias de prevencidn, pues una vez identificados, se puede realizar
controles y manejos mas estrictos y lograr a largo plazo disminuir su incidencia y
morbimortalidad en la unidad del ISSSTEP.



3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de mama representa el 25% de todos los canceres femeninos
diagnosticados en todo el mundo. Sin embargo, existe una gran disparidad global
entre continentes y paises en cuanto a su incidencia y mortalidad.

El cancer de mama es la causa mas comun de muerte por cancer en mujeres en
todo el mundo. Aunque a nivel mundial mas mujeres estan sobreviviendo al cancer
de mama con una mayor conciencia, la implementacion de programas de deteccion
y tratamientos superiores, todavia existen grandes diferencias tanto en la incidencia
como en la mortalidad a nivel internacional y dentro de las naciones. Una minoria
de los canceres de mama se deben a mutaciones genéticas conocidas. La mayoria
de los canceres de mama se denominan “esporadicos” y estan asociados a una
serie de factores, algunos potencialmente modificables. A medida que haya mas
literatura basada en evidencia disponible sobre la relevancia de estos factores de
riesgo para el cancer de mama, sera posible comprender las diferencias entre la
causalidad y la asociacion de estos factores. Con esto en mente, se destacan los
objetivos para la atencion médica preventiva y se pueden realizar posibles
intervenciones con el objetivo general de mejorar la supervivencia en los resultados
del cancer de mama.

El hospital ISSSTEP tiene como mision el contribuir al fortalecimiento del bienestar
integral de los derechohabientes mediante la cultura del autocuidado, la prestacion
de servicios de salud y la seguridad social y cultural que permitan mantener y
mejorar su calidad de vida. Por tal motivo se hace necesario conocer el
comportamiento del cancer de mama para contribuir con el bienestar de la poblacion
derechohabiente.

Pregunta de investigacion:

¢ Cual es el perfil epidemioldgico de las pacientes con cancer de mama tratada en
el hospital ISSSTEP en el periodo 2015-20207?



4.- HIPOTESIS CIENTIFICA

Las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas del cancer de mama pueden suponen
impacto en la supervivencia en pacientes con diagnostico de cancer de mama
tratadas en el hospital ISSSTEP.



5.- OBJETIVOS
5.1. Objetivo general

Describir el perfil epidemiologico del cancer de mama en pacientes atendidas en el
Hospital ISSSTEP en el periodo 2015-2020

5.2 Objetivos particulares

e |dentificar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes estudiados
e Conocer los factores de riesgo presentes en la poblacién tratada

e Determinar la estirpe histolégica mas frecuente.

e Determinar la etapa clinica mas frecuente de presentacion

e Determinar el tratamiento instaurado de los pacientes estudiados

e Determinar sobrevida global, periodo libre de enfermedad y recurrencia.

e Determinar la prevalencia de mortalidad



6.- MATERIAL Y METODOS

6 1 Diseino del estudio
Estudio observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo, retrolectivo. Serie de
casos

6 2. Ubicacién espacio-temporal
El estudio se realiz6 en el Hospital ISSSTEP durante el periodo 2015-2020

6 3 Estrategia de trabajo
Se conformd la poblacion de estudio, se extrajeron los datos de los expedientes
clinicos, se realizaron los calculos estadisticos, estos resultados fueron sometidos

a discusidn y finalmente se generaron las conclusiones del estudio.

6 4 Muestreo

6 4 1 Definicién de la unidad de poblacion

a.— Poblacion Fuente

Se conformara por todos los pacientes que son atendidos en el Hospital ISSSTEP
durante el periodo 2015-2020

b.— Poblacion Elegible

Mujeres con diagndéstico confirmado de cancer de mama

6 4 2 Seleccidén de la muestra
El tamafo de la muestra sera a conveniencia de la investigacion, ya que se incluyo

a la totalidad de pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion.

6 4 3 Criterios de seleccion de las unidades de muestreo
6.4.3.1 Criterios de inclusion
e Expedientes clinicos de mujeres de cualquier edad

e Expedientes clinicos completos



6 4 3 2 Criterios de exclusion

e Expedientes clinicos incompletos

e Expedientes clinicos de pacientes trasladadas a otra unidad hospitalaria

6 4 3 3. Criterios de eliminacion

e No se proponen dado que no se dara seguimiento a las unidades de estudio

6 4 4 Diseino y tipo de muestreo

Se realizé muestreo no probabilistico a conveniencia.

6 4 5 Tamano de la muestra

388 pacientes.

6 5 Definicion de las variables y escalas de medicién

Nombre de la Definicién Definicién Tipo de .
variable conceptual operacional variable Indicador
Edad Tiempo que ha vivido | Lo asentado | Cuantitativa | 0,1, 2, 3,......... 99
una persona u otro ser | en el | de razdén
vivo contando desde | expediente
su nacimiento. clinico
Edad de | Edad en la cual se | Lo asentado | Cuantitativa | 10, 11, 12,...16
menarquia produce el primer | en el | continua
episodio de sangrado | expediente
del utero, de origen | clinico
menstrual
Paridad Numero total de | Lo asentado | Cualitativa Nulipara
embarazos que ha | en el | nominal Multipara
tenido una mujer, | expediente
incluyendo abortos clinico
Consumo de | Anticonceptivos orales | Lo asentado | Cualitativa Si
anticonceptivos que contienen | en el | nominal No
orales estrogeno y | expediente
progestina clinico




combinados 0]
TRH

Tipo histolégico Patron morfolégico a | Lo asentado | Cualitativa Ductal infiltrante
la microscopia del | en el | nominal Ductal in situ
cancer de mama expediente Tubular

clinico Cribiforme
Mucinoso
Papilar
Lobulillar
Adenoide

Lateralidad Inclinacion Lo asentado | Cualitativa Izquierdo
sistematizada ajlen el | nominal Derecho
utilizar mas una de las | expediente Bilateral
dos partes simétricas | clinico
del cuerpo y uno de
los drganos pares,
como las manos, los
ojos o los pies

Estadio del | Etapa o periodo | Lo asentado | Cualitativa 0

cancer determinado de un | en el | ordinal 1A
proceso como la | expediente B
evolucién de una | clinico A
enfermedad o el 11=3
desarrollo o] MA
crecimiento de un B
organismo, asi como e
el grado de extension v
de algunas
enfermedades, como
el cancer

Subtipo molecular | Perfil de expresion | Lo asentado | Cualitativa Luminal A
génica (molecular); el | en el | nominal Luminal B
subtipo  refleja el | expediente Her2/Neu
agrupamiento de | clinico Triple negativo

genes activados por
las vias de

sefializacion




Tratamiento

Conjunto de medios

Lo asentado

Cualitativa

Quimioterapia

cuya finalidad es la | en el | nominal Radioterapia
curacion o el alivio de | expediente Mastectomia
las enfermedades o | clinico radical
sintomas. Es un tipo Cuadrantectomia
de juicio clinico. Son
sinénimos: terapia,
terapéutico, cura,
método curativo
Menopausia Epoca de la vida de | Registro en el | Cualitativa Si
una mujer en la cual | expediente nominal No
deja de tener | cinico de
menstruaciones. menopausia
Suele ocurrir
naturalmente, con
mayor frecuencia
después de los 45
afos.
Obesidad Acumulacién anormal | Lo asentado | Cualitativa Si
0 excesiva de grasa | en el | nominal No
que puede ser | expediente
perjudicial para la | clinico
salud
Historia  familiar | Registro de las | Lo asentado | Cualitativa Si
de cancer de | relaciones entre los | en el | nominal No
mama miembros de una | expediente
familia junto con sus | clinico
antecedentes médicos
Supervivencia Tiempo que pasa | Lo asentado | Cuantitativa | Afos
global desde la fecha del | en el | discreta
diagnéstico o el | expediente
comienzo del | clinico

tratamiento de una
enfermedad, como el
cancer, durante el cual

los pacientes con la




enfermedad  siguen
Vivos.
Periodo libre de | Tiempo transcurrido | Lo asentado | Cuantitativa | Afios
enfermedad desde la desaparicion | en el | discreta
de la evidencia clinica, | expediente
radiologica y analitica | clinico
de la enfermedad
tumoral, hasta |Ia
recurrencia de la
misma o} el
fallecimiento del
paciente por oftra
causa
Recurrencia del | Una recurrencia se | Lo asentado | Cualitativa Si
cancer produce cuando el | en el | nominal No
cancer regresa | expediente
después del | clinico
tratamiento.
Fecha de | Fecha en que se | Afioenquese | Cuantitativa | Afos
diagnostico diagnostica una | diagnostico discreta
enfermedad cancer
Fecha de Uultima | Fecha en la que se | Afio de la | Cuantitativa | Afios
consulta acudi6 a consulta ultima discreta
consulta
registrada en
el expediente
clinico
Fecha de | Fecha en que se | Afioenquese | Cuantitativa | Afos
recurrencia diagnostico una | registrd discreta
recurrencia recurrencia
en el
expediente
clinico
Sobrevida con | Tiempo que pasa un | Aflos vividos | Cuantitativa | Afios
enfermedad paciente con | con discreta
diagnostico de cancer | diagnostico

de cancer




Sobrevida sin | Tiempo que se mide | Afos vividos | Cuantitativa | Afos
enfermedad después del | sin discreta
tratamiento durante el | diagndstico
que no se detecta | de cancer
ningin  signo  del

cancer

Muerte Fin de la vida Lo asentado | Cualitativa Si
en el | nominal No
expediente
clinico

6 6 Método de recoleccion de datos

a.-Fuentes de Informacién

La fuente de informacion se constituira por el expediente clinico del Hospital
ISSSTEP.

b.-Instrumentos de medicién

El instrumento de medicion se conformara por la hoja de recoleccion de datos

(Anexo).

6 7 Técnicas y procedimientos

Posterior a la aprobacién del estudio por el comité de investigacion local, se
procedid a la consulta del expediente clinico para localizar los que cumplieron con
los criterios de seleccion. Los datos seran registrados en la hoja de recoleccion de
datos y posteriormente seran capturadas al programa estadistico IBM SPSS version

25 para realizar los calculos estadisticos.

6 8 Analisis de datos

Para las variables de tipo cuantitativo se calcularon media y desviacion estandar
como medidas de tendencia central y de dispersion respectivamente. Para las
variables de tipo cualitativo se calcularon frecuencias y porcentajes. Los datos
fueron presentados en tablas y graficas.

Para el analisis de supervivencia se utilizaron curvas de Kaplan-Meier, siendo

descrita la supervivencia media con su respectivo intervalo de confianza del 95%.



6 9 Diseio estadistico
6 9 1 Hipétesis estadistica

El estudio de descriptivo, por lo que no se contempla analisis estadistico.

6.9 2 Pruebas estadistica

El estudio de descriptivo, por lo que no se contempla analisis estadistico.



7.- LOGISTICA

7.1 Recursos humanos
e Tesista responsable de la investigacion
e Asesor experto

e Asesor metodologico

7.2-Recursos materiales
e Computadora de escritorio
e Fotocopiadora
e Impresora
e Folders
e Papel bond

e Boligrafos

7.3 Recursos financieros
e Los gastos generados por el desarrollo de la investigacion seran cubiertos en

su totalidad por el tesista responsable, sin existir financiamiento externo.

7.4 Cronograma de Trabajo
7.4.1 Diagrama de Gantt

Actividad

Marzo
2022

Abril
2022

Mayo
2022

Junio
2022

Julio
2022

Agosto
2022

Eleccion de
tema

Revision de la
literatura

Elaboracion del
protocolo




Elaboracion de
instrumento de
recoleccion de
datos

Registro del
protocolo

Recoleccion de
datos

Primer
borrador del
trabajo final

Analisis y
presentacion
de los
resultados
Entrega del
informe  final,
resumen
ejecutivo y

propuesta de
articulo
cientifico

Entrega del
informe final




8.- BIOETICA

a.-Clasificacion

De acuerdo Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud la presente investigacion se considera como “Investigacion sin riesgo”:
Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada en las variables fisiologicas, psicologicas y sociales de
los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se

le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

b.-Consentimiento Informado

Al no existir intervencion en las pacientes, no es necesario la firma de
consentimiento informado. Los datos obtenidos seran confidenciales y seran
resguardados por el tesista responsable, no utilizandose los datos para fines

distintos a la presente investigacion.



9.- RESULTADOS

A continuacién se presentan los resultados de una poblacion de 388 mujeres que

fueron incluidas en el estudio.

Cuadro 1: Analisis descriptivo de la edad de las pacientes estudiadas

Desviacion
N Minimo Maximo Media
estandar
Edad 388 31 92 57.77 13.956

Grafica 1: Analisis descriptivo de la edad de las pacientes estudiadas
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La edad de las pacientes tuvo una media de 57.77+13.95 afios, con un minimo de

31 afios y un maximo de 92 afios.



Cuadro 2: Analisis descriptivo de la edad de menarquia de las pacientes estudiadas

Desviacién
N Minimo Maximo  Media
estandar
Edad de menarquia 388 10 17 13.46 2.334

Grafica 2: Analisis descriptivo de la edad de menarquia de las pacientes estudiadas
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La edad de menarquia de las pacientes tuvo una media de 13.46+2.33 afios, con un

minimo de 10 afios y un maximo de 17 afios.



Cuadro 3: Analisis descriptivo de la paridad de las pacientes estudiadas

Frecuencia Porcentaje
Nulipara 99 25.5%
Primipara 188 48.5%
Multipara 101 26.0%
Total 388 100.0%

Grafica 3: Analisis descriptivo de la paridad de las pacientes estudiadas
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La paridad predominante fue primipara, representando el 48.5% de pacientes
(n=188), seguido de multipara representando el 26.0% (n=101), y por ultimo

nulipara representando el 25.5% (n=99).



Cuadro 4: Analisis descriptivo del consumo de anticonceptivos orales combinados
de las pacientes estudiadas

Frecuencia Porcentaje
No 91 23.5%
Si 297 76.5%
Total 388 100.0%

Grafica 4: Analisis descriptivo del consumo de anticonceptivos orales combinados
de las pacientes estudiadas

El consumo de anticonceptivos orales combinados fue reportado en el 76.5%
(n=297) de pacientes.



Cuadro 5: Analisis descriptivo de la terapia de reemplazo hormonal de las pacientes
estudiadas

Frecuencia Porcentaje
No 53 13.7%
Si 335 86.3%
Total 388 100.0%

Grafica 5: Analisis descriptivo de la terapia de reemplazo hormonal de las pacientes
estudiadas
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La terapia de reemplazo hormonal fue reportada en el 86.3% (n=335) de pacientes.



Cuadro 6: Analisis descriptivo del tipo histolégico en las pacientes estudiadas

Frecuencia Porcentaje

Carcinoma ductal invasivo 313 80.7%
Carcinoma lobulillar invasivo 22 5.7%
Carcinoma metaplasico 10 2.6%
Carcinoma micropapilar 26 6.7%
Carcinoma productor de mucina 5 1.3%
Carcinoma tubular 6 1.5%
Metastasico 6 1.5%

Total 388 100.0%

Grafica 6: Analisis descriptivo del tipo histoldgico en las pacientes estudiadas
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TIPO HISTOLOGICO

El tipo histolégico predominante fue el carcinoma ductal invasivo representando el
80.7% (n=313), seguido de carcinoma micropapilar representando el 6.7% (n=26),
seguido de carcinoma lobulillar invasivo representando el 5.7% (n=22), seguido de
carcinoma metaplasico representando el 2.6% (n=10), seguido de carcinoma tubular



y metastasico representando el 1.5% (n=6) y por ultimo carcinoma productor de
mucina representando el 1.3% (n=5).

Cuadro 7: Analisis descriptivo de la lateralidad del cancer en las pacientes
estudiadas

Frecuencia Porcentaje
Bilateral 6 1.5%
Derecho 158 40.7%
Izquierdo 224 57.7%
Total 388 100.0%

Grafica 7: Analisis descriptivo de la lateralidad del cancer en las pacientes
estudiadas
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La lateralidad predominante fue izquierdo representando el 57.7% (n=224) de
pacientes, seguido de derecho representando el 40.7% (n=158) y por ultimo bilateral
representando el 1.5% de pacientes (n=6).



Cuadro 8: Analisis descriptivo del estadio del cancer de las pacientes estudiadas

Frecuencia Porcentaje
IB 42 10.8%
A 84 21.6%
1B 164 42.3%
A 75 19.3%
B 17 4.4%
\Y 6 1.5%
Total 388 100.0%

Grafica 8: Analisis descriptivo del estadio del cancer de las pacientes estudiadas
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El estadio del cancer mas frecuentemente hallado fue |IB representando el 42.3%
(n=164), seguido de IIA representando el 21.6% (n=84), seguido de IlIA
representando el 19.3% (n=75), seguido de IB representando el 10.8% (n=42),
seguido de IlIB representando el 4.4% (n=17), y finalmente IV representando el
1.5% (n=6).



Cuadro 9: Analisis descriptivo del subtipo molecular del cancer en las pacientes
estudiadas

Frecuencia Porcentaje
Luminal A 147 37.9%
Luminal B 107 27.6%
Tipo HER2/NEU 73 18.8%
Triple negativo 61 15.7%
Total 388 100.0%

Grafica 9: Analisis descriptivo del subtipo molecular del cancer en las pacientes

estudiadas
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SUBTIPO MOLECULAR

El subtipo molecular predominante fue luminal A representando el 37.9% (n=147),
seguido de luminal B representando el 27.6% (n=107), seguido de HER2/NEU con
el 18.8% de pacientes (n=73), y por ultimo triple negativo representando el 15.7%
(n=61),



Cuadro 10: Analisis descriptivo de la menopausia en las pacientes estudiadas

Frecuencia Porcentaje
No 11 2.8%
Si 377 97.2%
Total 388 100.0%

Grafica 10: Analisis descriptivo de la menopausia en las pacientes estudiadas
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La menopausia se presento en el 97.2% de pacientes estudiadas.



Cuadro 11: Analisis descriptivo de la obesidad en las pacientes estudiadas

Frecuencia Porcentaje
No 81 20.9%
Si 307 79.1%
Total 388 100.0%

Grafica 11: Analisis descriptivo de la obesidad en las pacientes estudiadas
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La obesidad se presento en el 79.1% (n=307) de pacientes estudiadas.



Cuadro 12: Analisis descriptivo de la historia familiar de cancer de mama en las
pacientes estudiadas

Frecuencia Porcentaje
No 115 29.6%
Si 273 70.4%
Total 388 100.0%

Grafica 12: Analisis descriptivo de la historia familiar de cancer de mama en las
pacientes estudiadas
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La historia familiar de cancer de mama fue positiva en el 70.4% de pacientes
estudiadas.



Cuadro 13: Analisis descriptivo de la supervivencia global en las pacientes

estudiadas
Desviacion
N Minimo Maximo Media
estandar
Supervivencia global 388 1 7 4.32 1.722

Grafica 13: Analisis descriptivo de la supervivencia global en las pacientes
estudiadas
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La supervivencia global de las pacientes tuvo una media de 4.32+1.72 afos, con un

minimo de 1 afio y un maximo de 7 afos.



Grafica 14: Analisis descriptivo del periodo libre de enfermedad en las pacientes

estudiadas
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El periodo libre de enfermedad de las pacientes tuvo una media de 3.40+1.95 afos,

0

Periodo libre de enfermedad (afios)

con un minimo de 0 aflos y un maximo de 7 afos.



Cuadro 15: Analisis descriptivo de la recurrencia del cancer de mama en las
pacientes estudiadas

Frecuencia Porcentaje
No 335 86.3%
Si 53 13.7%
Total 388 100.0%

Grafica 15: Analisis descriptivo de la recurrencia del cancer de mama en las
pacientes estudiadas
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La recurrencia se presento en el 13.7% (n=53) de pacientes estudiadas.



Cuadro 16: Analisis descriptivo de muerte en las pacientes estudiadas

Frecuencia Porcentaje
No 361 93.0%
Si 27 7.0%
Total 388 100.0%

Grafica 16: Analisis descriptivo de muerte en las pacientes estudiadas
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La muerte se presentd en el 7.0% (n=27) de pacientes estudiadas.



Cuadro 17: Distribucion de la supervivencia global a 5 afos

Frecuencia Porcentaje
No 208 53.6%
Si 180 46.4%
Total 388 100.0%

Grafica 17: Distribucion de la supervivencia global a 5 afios
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La supervivencia global a 5 afios en las mujeres con cancer de mama fue del 46.4%.



10.- DISCUSION

En el presente estudio, la edad de las pacientes tuvo una media de 57.77£13.95
afos, con un rango de 31 a 92 afios. Hallazgo que es discordante a lo reportado por
Kang et al en el afio 2020, donde la edad de la paciente mas joven y mayor
diagnosticada con cancer de mama fue de 15 afios 99 afos, respectivamente;
ademas en la distribucion por edades, la mayor frecuencia de cancer de mama se
observo en el grupo de edad de 40 a 49 afios (35.9%), seguido del grupo de 50 a
59 afos (30.4%). ® El estudio de Tran et al. del afio 2022 respalda los resultados
del presente estudio: Predominé la edad de 50 a 64 aios (45.1%), seguido de 40 a
49 afios (33.9%), y por ultimo mayor o igual a 65 afios (21.0%). @ Ademas,
tukasiewicz et al. reportd en el afio 2021 que alrededor del 80% de los pacientes
con cancer de mama son personas mayores de 50 afios, mientras que al mismo
tiempo mas del 40% son mayores de 65 afnos. El riesgo de desarrollar cancer de
mama aumenta de la siguiente manera: riesgo del 1.5 % a los 40 afios, el 3 % a los
50 afios y mas del 4 % a los 70 afios. Curiosamente, observé una relacion entre un
subtipo molecular particular de cancer y la edad de un paciente: el subtipo de cancer
de mama triple negativo, resistente y agresivo se diagnostica con mayor frecuencia
en grupos menores de 40 afios, mientras que en pacientes mayores de 70 afos, es
el subtipo luminal A. @9

Otro resultado del presente estudio fue que la edad de menarquia de las pacientes
tuvo una media de 13.49+2.33 anos. Resultado concordante a la descripcidon de
Ozsoy et al. quien encontré6 que entre los casos diagnosticados con cancer de
mama, se encontro que la edad promedio de la menarquia fue de 14+1.5 afios. "
Sin embargo, en un hallazgo contradictorio, Tran et al. en el afio 2022 demostro que
la edad de la menarca mas frecuente fue 15 a 16 afios (40.1%), seguido de mayor
o igual a 17 afos (34.2%), y finalmente de menor de 15 afios (22.4%). ?° Se ha
descrito previamente que la edad temprana de la menarquia es otro factor de riesgo

de cancer de mama; posiblemente también se asocie con un grado tumoral y



afectacion de los ganglios linfaticos. Ademas, la edad mas temprana de la primera

menstruacién podria resultar en un peor prondstico general. G%

Otro hallazgo fue que la paridad predominante fue primipara, representando el
48.5% de pacientes. Resultado que no concuerda con el resultado reportado por
Tran et al en el afio 2022 donde predominaron las multiparas (85.4%), seguido de

primiparas (9.4%), y por ultimo nuliparas (3.7%). %

En el presente estudio se encontré6 que el consumo de anticonceptivos orales
combinados fue reportado en el 76.5% de pacientes, mientras que la terapia de
reemplazo hormonal fue reportada en el 86.3%. Resultado contradictorio a Ozsoy
et al. en el ano 2017 donde se describe que el 9.0% del total de los casos usaron
anticonceptivos orales y el 7.8% usaron terapia de reemplazo hormonal en algun
periodo de su vida. ®") Ademas, Tran et al en el afio 2022 describié que el uso de
anticonceptivos orales se reportd en el 18.7% y el uso de terapia de reemplazo
hormonal en el 18.1%. 29

El tipo histolégico predominante en el presente estudio fue el carcinoma ductal
invasivo representando el 80.7%. Lo que es concordante a lo descrito por Oluogun
et al. en el afio 2019 donde la variante histologica mas comun registrada de cancer
de mama femenino fue el carcinoma ductal infiltrante (88.9%). Otros tipos menos
frecuentes fueron el carcinoma lobulillar invasivo (4.7 %), el carcinoma medular (1.7

%) y el carcinoma mucinoso (1.2 %). 32

El estadio del cancer mas frecuentemente hallado fue 1B representando el 43.0%.
lo que se muestra superior a lo reportado por Kang et al en al afio 2020, quien segun
los estadios clasificados por el American Joint Committee on Cancer and the
International Union Against Cancer 7th edition, hallé que el estadio | fue el mas
frecuente (43.0%), seguido del estadio Il (29.5%) y carcinoma in situ (estadio 0) con
17.7%. ?® Asi mismo, Olougun et al. reportd en el afio 2019 que de 343 casos, el



7% mostraron una modificacion de Grado I, el 71% presentaron Grado Il, mientras

que el 22% presentaron Grado lIl. 32)

El subtipo molecular predominante fue luminal A con el 37.9% de pacientes. Lo que
es discordante a lo descrito por Seung et al. en el afio 2020 donde la distribucion
por subtipo fue 64.8% HR+, HER2—; 14.3% HER2+; y el 9.5% tenia cancer de mama
triple negativo. Se desconocia el subtipo para el 11.4% restante. @3 Ademas, los
resultados de Kang et al. del afio 2020 mostraron que el porcentaje de pacientes
HR positivo y HER2 negativo fue de 65.9 %, el de pacientes HR positivo y HER2
positivo fue de 11.7 %, el de pacientes HR negativo y HER2 positivo fue de 10.2 %,
y la de pacientes HR negativo y HER2 negativo fue de 12.2 %. (28

La menopausia se presento en el 97.2% de pacientes; lo que resulta superior a lo
reportado por McCarthy et al en al afio 2021 donde las mujeres posmenopausicas
constituian la mayoria de la poblacién del estudio (58.2%). 4 Ademas, Unlu et al.
en el afo 2017 reportd que la proporcion de mujeres en la postmenopausia fue del
45.1%. 3%

En el presente estudio la obesidad se presentdé en el 79.1% de pacientes
estudiadas. Este resultado es concordante al resultado del ensayo BreastCancer
Prevention P-1, que incluy6é a 5,864 mujeres premenopausicas, encontro que la
obesidad se asocio con un mayor riesgo de cancer de mama premenopausico (HR,
1.70; IC 95 %, 1.10-2.63). 3®) Se ha descrito previamente que un IMC alto aumenta
potencialmente el riesgo de cancer de mama, ya que la sintesis de estrégeno en la
grasa corporal se correlaciona con la proliferacion del tejido mamario. El tejido
adiposo tiene un papel esencial en el cuerpo al almacenar el exceso de calorias en
forma de grasa y establecer el control endocrino en otras partes del cuerpo.
Ademas, el aumento de distribucién central de la masa corporal podria producir un
mayor riesgo de cancer de mama en las mujeres, especialmente si la paciente tiene

antecedentes familiares de cancer de mama. 7



El presente estudio hallé que la historia familiar de cancer de mama fue positiva en
el 70.4% de pacientes. Este resultado es mayor a lo descrito por Ozsoy et al. donde,
al evaluar la presencia de cancer de mama en la familia, se observo que de 242
casos diagnosticados con cancer de mama, el 25% tenian antecedentes familiares.
Los antecedentes familiares estuvieron presentes con mayor frecuencia en la
hermana (n=17) y la madre (n=12). Se identificé una relacion estadisticamente
significativa entre la presencia de cancer de mama en la familia y tener cancer de
mama (p=0.003). ®") Previamente se ha descrito que una historia familiar de cancer
de mama constituye un factor importante asociado significativamente con un mayor
riesgo de cancer de mama. Aproximadamente del 13 al 19% de las pacientes
diagnosticadas con cancer de mama informan que un familiar de primer grado esta
afectado por la misma afeccion. Ademas, el riesgo de cancer de mama aumenta
significativamente a medida que aumenta el numero de familiares de primer grado
afectados; el riesgo puede ser aun mayor cuando los familiares afectados tienen
menos de 50 afos. La tasa de incidencia de cancer de mama es significativamente

mayor en todas las pacientes con antecedentes familiares a pesar de la edad. ¢°

En otro resultado del presente estudio, la recurrencia del cancer se presento en el
13.7% de pacientes. Resultado que se muestra inferior a lo reportado por Singh et
al. en el ano 2020 donde el veintinueve por ciento de los pacientes presentaron
recurrencias en una mediana de seguimiento de 38 meses. 38 Ademas, Pedersen
et al. en al ano 2022 report6 que entre 36,924 mujeres con cancer de mama, 20,315
se convirtieron en sobrevivientes libres de enfermedad a 10 anos. De estas, 2,595
desarrollaron recurrencia tardia (incidencia acumulada = 16.6 %, IC 95 % = 15.8 %
a 17.5 %) desde el afio 10 al 32 después diagndstico primario. 39

Por ultimo, en el presente estudio se encontré que la muerte se presenté en el 7.0%
de pacientes. Esta tasa de mortalidad ha sido reportada por otros estudios, como el
realizado por Azamjah et al. en el aio 2019 que en el analisis de las tasas de
mortalidad durante 1990 a 2015 la tasa de aumento mas alta pertenece a la region
del Caribe, con 16.52 por 100,000 habitantes en 1990 a 26.36 por 100,000



habitantes en 2015. La tasa de disminucién mas alta pertenece a Europa Occidental

con 37.57 por 100,000 habitantes en 1990 a 36.00 por 100,000 habitantes en 2015.
(40)

De acuerdo al analisis de supervivencia de Kaplan-Meier se encontré que la
supervivencia global fue de 4.65 afios (95% de 4.532 a 4.782 anos). Esta
supervivencia es superior a la reportada por Seung et al. en al afio 2020, donde se
reportd que la mediana de supervivencia general mas baja de 8.9 meses se observé
en mujeres con cancer triple negativo en estadio clinico IV. En comparacion, la
mediana de supervivencia general fue de 37.3 meses en aquellas pacientes con
enfermedad HER2+ y de 35.2 meses en aquellos con HR+, HER2 metastasico. 33
De manera similar, Sarria et al. encontré en el aino 2018 que la supervivencia global
media y mediana reportada fue de 54 meses (IC 95% 52-55) y 59 meses (IC 95%
58-59), respectivamente. “1)

Ademas, la supervivencia global a 5 afios fue del 46.4%. Lo que se reporta inferior
a lo descrito por Sarria et al. en el afio 2018 donde la supervivencia global a los 5
anos fue de 83.9 %. ") Esta diferencia se explica por el hecho que las pacientes del
presente estudio fueron recabadas en un periodo de 5 afios previos a la fecha de
captacion de la informacion, por lo que la mayoria de pacientes tenia un seguimiento

inferior a los 5 afnos, lo que resulta en un sesgo de informacion.



11.- CONCLUSIONES

La poblacion con cancer de mama en nuestro hospital es de mujeres en la quinta
década de vida, con menarquia a los 13 afos, primiparas, usuarias de
anticonceptivos orales combinados y de terapia de reemplazo hormonal, con
obesidad e historia familiar de cancer de mama. La supervivencia global es de 4.65

anos, supervivencia libre de enfermedad del 46.4% y mortalidad del 7.0%.

Estas caracteristicas permiten delimitar las mujeres que podrian beneficiarse de
programas de identificacion temprana que permitan identificar a las mujeres con

cancer de mama e instaurar un tratamiento eficaz y de manera temprana.
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13.- ANEXOS

Hoja de recoleccion de datos

Edad:

Estado civil:

Escolaridad:

Edad de menarquia:

Paridad:

Consumo de anticonceptivos orales combinados:

Tipo histologico:

Lateralidad:

BIRADS:

Estadio del cancer:

Receptores hormonales:

Subtipo molecular:

Tratamiento:

Menopausia:
Obesidad:

Historia familiar de cancer de mama:

Supervivencia global:

Periodo libre de enfermedad:

Recurrencia del cancer:

Fecha de diagndstico:

Fecha de ultima consulta:

Fecha de recurrencia:

Sobrevida con enfermedad:




Sobrevida sin enfermedad:
Muerte:




