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RESUMEN

El objetivo principal del estudio es determinar si el Ki67 muestra alguan valor
prondéstico para el tiempo de recurrencia en las pacientes con carcinoma de mama
estadio clinico temprano que recibieron adyuvancia con radioterapia y cuales

niveles se podrian relacionar con la recurrencia.

Para esto se evaluaron 519 expedientes del servicio de Patologia del Hospital
México del 01 de enero del 2010 hasta el 31 de diciembre del 2013. Se llevo a cabo
un andlisis retrospectivo de 160 pacientes que cumplieron criterios de inclusién, en
un periodo de 9 afios que demostré un rango de edad entre los 32 y 83 afios. A
partir de lo anterior se encontré que la histologia méas frecuente fue el carcinoma
ductal infiltrante presente en 151 casos, el subgrupo molecular mas predominante
fue el Luminal A en 79 pacientes y el estadio clinico mas reportado fue el 1A.

La mayoria de las pacientes (131) se sometieron a terapia conservadora de mama
que se define como cirugia conservadora de mama, mas evaluacion de axila
seguido de radioterapia adyuvante. El esquema de RTA mas empleado fue el de
50Gy/25 fracciones, 109 pacientes recibieron quimioterapia basada principalmente

en Antraciclinas (104 pacientes) y 143 pacientes recibieron hormonoterapia.

Se observaron 11 recurrencias de las cuales 5 fueron locales y 6 a distancia, la
curva Kaplan Meier de recurrencia evidencié que las primeras ocurrieron en los
primeros 2 afios después del tratamiento y se mantuvo practicamente igual hasta
los 4 afios con una supervivencia de 97 %, a los 5 afios es de 94 % y después
disminuye hasta un 92 % a los 9 afios. No se presentd recurrencia en pacientes

HER 2 enriquecidos.

En los pacientes Luminal A se identificaron 3 recurrencias locales y 2 a distancia,
un paciente a hueso y otro a pulmaén, cuello y encéfalo. En los pacientes Luminal B
se identificé una recurrencia local dos a hueso y una a pleura, en el subgrupo luminal
B HER 2 enriquecido se reportd un paciente con recurrencia local. Por altimo, en el
subgrupo de triple negativo se evidencié un paciente con recurrencia a encéfalo y

pulmén.
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Con respecto a la mortalidad, se evidenciaron solo 9 fallecimientos, de los cuales
uno se pudo confirmar que fue muerte especifica por cancer en la estimacion de
Kaplan-Meier de supervivencia global. Ademas, se observo que aproximadamente
a los 4 anos hay una mortalidad del 2 % y esta se mantiene hasta los 6 afilos cuando
aumenta a un 3 %. A los 9 afios de seguimiento hay una mortalidad del 5 %.

Al llevar a cabo el andlisis de regresion logista multivariable entre
recurrencia/supervivencia global y factores de riesgo no se identifico ningun factor
estadisticamente significativo que se asocie a recurrencia o supervivencia global,
debido a la poca cantidad de eventos que se registraron. Por lo tanto, no es posible

determinar si el Ki 67 es un factor pronéstico de recidiva.

Para determinar el nivel de Ki 67 que sirve como factor pronéstico de recurrencia se
utilizé la curva de ROC, en la cual se evidencia un area bajo la curva de 0.538. Esto
significa que la “prueba/algun valor de Kl 67” tiene la capacidad de acertar en un
53 % de las veces, con una p en 0.69 que no es estadisticamente significativa.

Por los resultados expuestos no es posible utilizar el Ki 67 como factor prondstico
independiente de recurrencia ni para supervivencia global y al menos en la

poblacion de este estudio no debe utilizarse para la toma de decisiones clinicas.
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INTRODUCCION

El cancer de mama tiene una alta incidencia en el ambito mundial, es el mas
diagnosticado en mujeres, especialmente en las mayores de 40 afios y ocupa el
quinto lugar de mortalidad. En Costa Rica hay cifras comparables en incidencia y
ocupa el primer lugar de muertes por cancer en este pais. Mediante sistemas de
tamizaje es posible diagnosticar esta patologia en estadios tempranos que se
definen como pacientes con cancer de mama invasor T1-T2, NO/N1, MO, sin

importar el subtipo histologico u otros factores de riesgo.

Aproximadamente, el 80 % de las pacientes con cancer de mama estadio clinico
temprano se someten a terapia conservadora de mama (TCM) sin neoadyuvancia
que consiste en cirugia conservadora de mama (CCM), més biopsia de ganglio
centinela (BGC) seguido de radioterapia adyuvante (RTA), asociado con otras
terapias adyuvantes. El porcentaje restante se somete a mastectomia simple (MS)
mas BGC o mastectomia radical modificada (MRM). La radioterapia después de
mastectomia (RTPM) requiere individualizar todavia mas la seleccion de pacientes
basados en factores de riesgo de recurrencia, como la presencia de pN1, ILV, grado

histolégico 3, perfil molecular y tamafio tumoral mayor a 2 cm.

El Ki 67 es una proteina nuclear que se expresa en el ciclo celular que se detecta
mediante inmunohistoquimica y se utiliza como marcador de proliferacion celular.
Se han identificado asociaciones entre valores elevados de Ki67 y peor biologia
tumoral, lo que implica un peor prondstico. Ademas, se debe mencionar que ASCO
(American Society of Clinical Oncology) no recomienda el uso de marcadores de

proliferacion para evaluacion prondstica.

La relevancia de este trabajo consiste en que el Ki67 no se ha evaluado como factor
prondéstico independiente y no se ha relacionado con el tiempo de recurrencia en
pacientes con cancer de mama temprano que recibieron RTA en Costa Rica. Por lo
gue si se define algun valor de Ki67 que sea prondstico este se puede utilizar como
herramienta complementaria para seleccionar pacientes costarricenses que se

encuentren en zonas grises, por ejemplo, en pacientes con estadios tempranos en



quienes se efectuo la mastectomia.



Capitulo I. Aspectos generales del estudio

1.1. Justificacion

En Costa Rica el Ki67 no se ha evaluado como factor pronéstico independiente de
supervivencia y recurrencia, ademas, no se ha relacionado con el tiempo de
recurrencia en pacientes con cancer de mama temprano que recibieron RTA. Las
decisiones clinicas para seleccion de pacientes para RTA se basan en factores de
riesgo de recurrencia y supervivencia general, pero el valor de Ki67 no se considera
relevante para toma de decisiones en seleccion de pacientes candidatos a RTA. Por
lo tanto, si se logra hacer una correlacion del valor de Ki67 entre el tempo de recaida
y supervivencia, se podria considerar como factor de riesgo independiente y

utilizarlo para seleccion de pacientes para RTA en la poblacion nacional.

1.2. Formulacion del problema

Determinar si Ki 67 es un factor prondstico independiente para recurrencia posterior

RTA en pacientes con cancer de mama temprano.

P | C (0] T

Pacientes con cancer |ldentificar valores de Ki 67 en Tiempo de Enero 2010

de mama temprano pacientes con cancer de mama, no |recurrencia hasta julio 2019
candidatas a se realizaran comparaciones

radioterapia Supervivencia

adyuvante global

Supervivencia
especifica por
cancer

¢, Se puede considerar que el valor de Ki67 se relaciona con el tiempo de recurrencia

en pacientes con cancer de mama temprano que recibieron radioterapia adyuvante?

1.3. Objetivos
1.3.1. Objetivo general

Determinar si el Ki67 muestra algin valor prondéstico para el tiempo de recurrencia



en las pacientes con carcinoma de mama que recibieron adyuvancia con

radioterapia y cuales niveles se podrian relacionar con la recurrencia.

1.3.2. Objetivos especificos

1. Determinar qué nivel de Ki 67 se asocia con recurrencia en pacientes con

carcinoma de mama temprano que recibieron radioterapia adyuvante.

2. Establecer si el Ki 67 es un factor pronéstico independiente para la

supervivencia global en pacientes con carcinoma de mama temprano.

3. Establecer si el Ki 67 es un factor prondéstico independiente para la

supervivencia especifica por cancer.

4. Detallar si el sitio anatomico de recaida loco-regional se relaciona con

valor de Ki67 en pacientes con carcinoma de mama temprano.
5. Relacionar el tiempo de la recurrencia con el nivel de Ki67.

6. Determinar el tiempo de recurrencia segun subtipo molecular.



Capitulo Il. Marco tedrico

2.1. Generalidades
2.1.1. Epidemiologia

El cancer de mama tiene una alta incidencia en el &mbito mundial que representa
un 11.6 % de todos los casos nuevos de cancer entre hombres y mujeres en el
2018. Estas cifras son equiparables con el cancer de pulmon, pero es el mas

diagnosticado en mujeres, especialmente las que son mayores de 40 afios (13).

Con respecto a la mortalidad, ocupa el quinto lugar (6.6 %) de todas las
muertes por cancer en el ambito mundial del 2018, en total 267 000

muertes entre hombres y mujeres.

En Costa Rica los datos mas actualizados demuestran que la incidencia en mujeres
en el afio 2018 fue de 23.2 % para un total de 1501 casos, lo que lo sitia de nimero
1 después del cancer de piel no melanoma. La tasa de mortalidad fue de 12,2
muertes por 100 000 mujeres, lo que la sitia como la neoplasia mas mortal en el
pais en el grupo de mujeres. Los siguientes son factores de riesgo relacionados con

la exposicion al estrégeno a lo largo de la vida (1):
e La nuliparidad.
e Edad avanzada del primer nacimiento.
e Terapia de reemplazo hormonal en mujeres menopausicas.
e Edad temprana en la menarquia y menopausia tardia.
e Lactancia materna.
e Tez blanca.
e Consumo de alcohol.

e Poco ejercicio.



e Radioterapia previa.

2.2. Factores genéticos relacionados con el cancer de mama

Algunos pacientes han heredado mutaciones en la linea germinal, pero en la
mayoria de los casos los eventos genéticos que conducen al cancer de mama son

somaticos o esporadicos.

Cerca del 20 % al 25 % de las mujeres diagnosticadas con cancer de mama tienen
antecedentes familiares de la enfermedad y, aproximadamente, el 10 % de las
pacientes tienen antecedentes familiares que muestran un patrén autosémico

dominante de herencia de cancer de mama.

Las mutaciones de la linea germinal mas estudiadas son en los supresores de
tumores BRCA1 Y BRCA 2. Es importante mencionar que 1 en cada 40 individuos
de la ascendencia judio-askenazi tiene una mutacion hereditaria de BRCA1 o

BRCA2 en comparaciéon con 1 en 800 en la poblacion general.

La mutacion en el gen BRCA1 también se asocia mas con canceres receptores de
hormonas negativo, cAncer medular, edad temprana en el momento del diagndstico

y cancer de ovario.

El gen BRCA2 desarrolla con mas frecuencia el cancer de mama con receptor de
hormonas positivo y menor riesgo de cancer de ovario que para aguellos con

BRCAL. Esta también relacionado con el cancer de mama en el hombre.

Ademas, tienen anomalias en los proto-oncogenes que promueven el crecimiento.
La sobreexpresion de HER2/neu, que un receptor de la superficie celular con un
dominio interno de tirosin quinasa, activa vias de sefializacion en sentido
descendente. Lo anterior se ha asociado con el aumento de la capacidad
proliferativa, el incremento del potencial metastasico y el aumento de la tasa de

génesis tumoral.

2.3. Prevencion y tamizaje

La prevencion del cancer de mama ha sido evaluada por el NSABP, que utilizo el



tamoxifeno y raloxifeno de manera preventiva en pacientes que tenian un riesgo de
1.67 % (Modelo de Gail) o mayor. Lo anterior evidencio que el tamoxifeno redujo las
tasas de cancer de mama invasor y no invasor en un 49% y un 50 %,

respectivamente.

Ademas, el beneficio del tamoxifeno es evidente en todos los grupos de edad (<49
afos, 50 a 59 afios y 260 afios) y en pacientes con afecciones que se sabe que
predisponen al cancer de mama, como la hiperplasia ductal atipica, hiperplasia o
carcinoma lobular in situ. Es légico pensar que la reduccion en el riesgo se aplico

solo al desarrollo de tumores RE positivos.

La mastectomia profilactica también ha demostrado ser una estrategia efectiva de
reduccion de riesgo para las mujeres con mayor riesgo de desarrollar cancer de
mama y aquellas con una mutacion de la linea germinal en el gen BRCA1 o0 BRCA2.
La ooforectomia profilactica también puede reducir el riesgo de desarrollar cancer

de ovario y de mama.

La deteccion temprana es de gran valor para aquellos pacientes con mayor
probabilidad de desarrollar cAncer de mama y para quienes el tratamiento temprano
para reducir la mortalidad es mas efectivo que el posterior. Por lo tanto, las
estrategias de deteccion difieren segun la edad y el riesgo estimado de cancer de

mama, por lo que deben personalizarse lo mas que se pueda.

Antes de llevar a cabo el tamizaje el paciente debe estar informado sobre los
posibles resultados, por ejemplo, el hallazgo de patologia benigna de la mama o
todo lo que involucra el proceso de diagnéstico y tratamiento. Por ende, se clasifica

al paciente con base en la edad y en el riesgo de desarrollo del cadncer de mama
(2).

En general, se describe que la mayoria de las mujeres tiene un riesgo promedio
(menos del 15 % de riesgo de por vida) de desarrollar cancer de mama. Existen
herramientas de evaluacion de riesgos como el modelo de Gail que puede ser util
para estimar el riesgo e informar la necesidad de pruebas adicionales (2). Las

mujeres de riesgo moderado incluyen a la mayoria de las mujeres con cancer de



mama en un pariente de primer grado, pero sin un sindrome genético conocido.

Las mujeres que tienen antecedentes personales de cancer de ovario, mama,
peritoneo o trompas de Falopio, una mutacion genética (por ejemplo, BRCAL o
BRCAZ2) o un historial de radioterapia previa en el torax entre las edades de 10y 30
afios se consideran con un alto riesgo de desarrollar cancer de mama. No se

recomienda el tamizaje en pacientes menores de 40 afos.

Con respecto a las mujeres de 40 - 49 afos, se deben subdividir contemplando el
riesgo de desarrollar el cancer de mama y de las preferencias de los pacientes y

pueden ocurrir 2 escenarios (2):

Un paciente puede optar por la mamografia (MMG) si tiene preocupaciones
importantes sobre el riesgo de cancer de mama y si acepta la posibilidad de un
resultado falso positivo o un sobre diagnéstico y la evaluacion y el tratamiento que
implica. Otro paciente puede encontrar que la frecuencia de los falsos positivos y el

diagndstico excesivo proporcionan una razén convincente para diferir la evaluacion.

A pesar de que la evaluacion de los pacientes entre los 40 y 49 afos parece
favorable, al considerar el nimero de afios de vida potencialmente salvados, para
una mujer de riesgo promedio, el nimero de muertes por cancer de mama

prevenidas es relativamente bajo.

Se han implementado métodos de tamizaje para la deteccion temprana del cancer
de mama que consiste en una MMG con o0 sin cono de compresion y si es hecesario
se lleva a cabo un ultrasonido complementario. Ambos tienen una clasificacion
BI-RADS que ayuda a discernir cuél paciente se beneficia mas de una biopsia por
aspiracion con aguja gruesa (BAG) de alguna lesion sospechosa. Se considera que
el BI-RADS 4 tiene un riesgo de 2 hasta un 95 % de malignidad, por lo que se debe

realizar una biopsia en estos pacientes para tener la confirmacion histologica.



2.4. Generalidades de anatomia
2.4.1. Anatomia del sitio primario
2.4.1.1. Pared costal

La pared costal o pared toracica estd después de la fascia del musculo pectoral
mayor, consiste en la caja toracica 0sea, los musculos intercostales y musculo

serrato anterior.

2.4.1.2. Glandula mamaria

La glandula mamaria se encuentra anterior a la pared costal y estad compuesta por
tejido glandular, tejido adiposo y estroma. La mama se extiende medialmente hacia
la linea media y lateralmente hasta la linea media axilar. Los bordes craneales y
caudales de la mama son tipicamente la segunda y sexta costilla, de manera
respectiva. La mama puede extenderse mas arriba en la region axilar, zona

conocida como la cola de Spence.

El parénquima de la mama tiene ligamentos de sostén conocidos como ligamentos
suspensorios de Cooper y tejido conectivo que contiene el paquete neurovascular.
Microscopicamente, el parénquima mamario esta formado por l6bulos y conductos.
El sistema ductal de la mama se divide en segmentos ramificados que convergen

en conductos galactéforos principales cerca del complejo pezon-areola.

La unién entre los l6ébulos y los conductos, la unidad ductal-lobular terminal es la
ubicacién mas comun para el desarrollo de cancer de mama. El limite profundo de
la mama es la fascia del muasculo pectoral mayor. Se puede dividir en cuatro
cuadrantes que son: el cuadrante superior externo (CSE), cuadrante superior
interno (CSI), cuadrante inferior externo (CIE) y cuadrante inferior interno (Cll) y la

zona central que es el complejo areola-pezon.

2.4.2. Anatomia del drenaje linfatico regional

La mama tiene un rico plexo linfatico que drena a los ganglios linfaticos de la axila,

la cadena mamaria interna y la fosa supraclavicular. EIl drenaje también ocurre en
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los ganglios linfaticos intramamarios y entre los musculos pectorales conocidos
como los ganglios interpectorales o de Rotter. El drenaje de los ganglios axilares se

puede dividir en tres niveles en relacion con el pectoral menor:

Nivel I: el borde caudal es la insercion del pectoral mayor con la primera costilla, se
puede tomar como referencia 6sea el borde caudal de la escapula. El limite superior
es cuando los vasos axilares cruzan el borde lateral del pectoral menor, posterior y,
lateralmente, limita con los musculos subescapular y dorsal ancho y el limite medial

es el borde lateral del musculo pectoral menor.

Nivel II: el borde caudal es el borde craneal del nivel | de axila, cranealmente se
extiende hasta que los vasos axilares crucen el borde medial del pectoral menor.
Posteriormente limita con los musculos intercostales, anteriormente limita con la
superficie posterior del musculo pectoral menor, el limite medial es el borde medial

del pectoral menor y el limite lateral es el borde lateral del musculo pectoral menor.

Nivel 1lI: el borde caudal es el borde craneal del nivel Il y este se extiende
superiormente hasta que el pectoral menor se inserte en la apofisis coracoides. El
limite medial es el opérculo toracico, el limite lateral es el borde medial del musculo
pectoral menor, anteriormente limita con la superficie posterior del misculo pectoral

menor y posteriormente con los musculos intercostales.

Ganglios supraclaviculares: superiormente se extiende 5 mm craneal de vena
subclavia, inferiormente incluye la vena subclavia con margen de 5 mm. El limite
anterior es el masculo esternocleidomastoideo, dorsalmente limita con la pleura,
medialmente incluye la vena yugular excluyendo la glandula tiroides y la arteria
cardtida comun, el borde lateral incluye los musculos escalenos anteriores y se

conecta al borde medial del nivel Il de axila.

Mamaria interna: el limite superior es el limite caudal de los ganglios
supraclaviculares y recorre caudalmente los espacios intercostales. Los que mas se
encuentran comprometidos son los que se localizan entre los espacios uno y tres,
pero eso depende de la localizacion del tumor y estadio ganglionar. El limite anterior

es limite ventral del area vascular, el limite posterior es la pleura, medial y
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lateralmente consiste en un margen radial de 5 mm de la vena mamaria interna.

El compromiso de la cadena ganglionar mamaria interna fue mas alto para los
tumores del cuadrante interno inferior (43 %), seguido de los tumores del cuadrante

externo inferior (32 %) y los tumores centrales (28 %).

2.4.3. Anatomia de los sitios de metastasis

Las células tumorales pueden diseminarse por el sistema linfatico o por el sistema
vascular sanguineo. Los cuatro sitios mas comunes de afectacion son los huesos,
los pulmones, el cerebro y el higado, pero puede diseminarse a cualquier érgano.

Los siguientes factores se han relacionado con el desarrollo del cancer de mama:
e Antecedentes personales de carcinoma lobular in situ o carcinoma ductal
in situ.
e Historial de una biopsia de seno y numero de biopsias de seno.

e Historial personal de hiperplasia ductal atipica.

e Edad avanzada, esta descrito en la literatura que aproximadamente el
95 % de los canceres de mama se desarrollan en mujeres después de los
40 afos y conforme se avanza en edad el riesgo aumenta hasta llegar a

los 80 afios, donde se alcanza un leve descenso en la incidencia.

2.5. Generalidades de patologia y caracteristicas biolégicas del cancer de

mama

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea y los avances en los estudios
genéticos han permitido evidenciar diferentes tipos histolégicos con patrones
moleculares distintos. Inicialmente, se puede dividir en in situ e invasor y estos se

subdividen en subtipos moleculares.

2.5.1. Carcinomas no invasores

Carcinoma in situ, no infiltra la membrana basal y estos se subdividen en carcinoma

ductal in situ y carcinoma lobulillar in situ (LCIS).
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2.5.2. El carcinoma lobulillar in situ

El carcinoma lobulillar in situ frecuentemente expresa receptores de hormonas y
rara vez se sobreexpresa HER 2 o se acumula la proteina TP53. También se
caracteriza por la pérdida de la expresion del gen E-cadherina (CDH1) y esta
documentada en mas del 95 % de los casos de LCIS. La-E cadherina es una
molécula de adhesion celular dependiente de calcio que es responsable de la

organizacion epitelial.

Estas lesiones representan menos del 15 % de todas las lesiones no invasoras
registradas y pueden estar asociadas con carcinomas invasores de un 5 % hasta
un 12 %. Se considera que una lesion precursora de un carcinoma invasor tiene de
9 a 10 veces mas riesgo que la de la poblacién normal y se caracteriza por ser una
patologia de ambas mamas, por lo que la terapia quirdrgica de una sola mama no
siempre es lo mas adecuado. Por ende, el manejo del LCIS va desde la observacion
hasta la mastectomia bilateral, segun riesgo del paciente. Se consideran pacientes
de alto riesgo personas jévenes, proceso difuso y con un historial familiar importante
de enfermedad.

En pacientes de alto riesgo se podria considerar un abordaje menos radical con el
uso de tamoxifeno. Una cohorte de pacientes con LCIS ingreso en el ensayo NSABP
P01 que compard el tamoxifeno con placebo para la prevencion del cancer de
mama. El riesgo de 5 afios de desarrollo posterior de la enfermedad se redujo con

el uso de tamoxifeno en un 56 %, la radioterapia no tiene rol en esta patologia.

2.6. La enfermedad de Paget

Fue descrita por primera vez en 1874, por sir James Paget, quien asocid la
ulceracion del pezon, sangrado y costras, a un carcinoma de mama. En la lamina

de patologia se observan las células de Paget.

Es poco frecuente y se diagnostica de un 0.5 % al 5 %. El diagnéstico diferencial
incluye melanoma de propagacion superficial, carcinoma de celulas escamosas

pagetoides in situ y células claras de Toker.
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Es importante que puede tener una masa palpable asociada hasta un 50 % a la
clinica antes descrita y esta se relaciona hasta un 90 % con carcinoma invasor.
Mientras que no hay masa palpable existe de un 66 % a un 86 % de carcinoma

ductal in situ.

El manejo de la enfermedad de Paget se basa en la enfermedad subyacente, ya
sea un carcinoma invasor o un in situ, pero generalmente se basa en cirugia
conservadora de mama, seguido de radioterapia. Esto respaldado por el estudio de
la EORTC 10873, multicéntrico que reporté una tasa de recurrencia local a 5 afios
de 5.2 %.

2.7. Carcinoma ductal in situ

El carcinoma ductal in situ (CDIS) estd representado por un espectro
heterogeneohistoldégico que surge en su totalidad y esta relacionado con los

limenes ductales de la mama. Se han descrito cinco tipos histologicos:

e Eltipo de comeddn se asocia a menudo con la invasion de la membrana
basal y el grado de comedo-necrosis en el carcinoma ductal in situ, es un
predictor de riesgo de recurrencia en mama ipsilateral.

e Cribiforme.

e Micropapilar.
e Papilar.

e Solido.

Se caracteriza por tener pérdida de metastasis y se ha documentado que los casos
en los cuales hay invasion ganglionar es porgque tienen asociado un carcinoma

invasor.

Entre las caracteristicas bioldgicas y moleculares se considera que es una histologia
precursora del carcinoma invasor. Esta descrito que tiene un riesgo de 10 veces
mas que la poblacion general de desarrollar un carcinoma invasor, los receptores

de estrégenos estan presentes en un 70 % de los casos, pero cuando son de bajo
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grado estan presentes hasta en un 90 % de los casos, mientras que si son de alto

grado se expresan menos de 25 %.

Lo opuesto sucede con la expresion de HER 2 y P53, alrededor del 50 % de las
lesiones DCIS muestran una sobreexpresion del gen HER2, con el gen supresor de
tumores TP53 mutado en el 25 % de los casos. Ambos marcadores moleculares se
observan en menos del 20 % de las lesiones de bajo grado, pero se encuentran en
hasta dos tercios de las lesiones de alto grado.

Con respecto a los carcinomas invasores, el carcinoma ductal infiltrante es el tipo
mas comun de cancer de mama invasivo que representa hasta el 80 %. Ademas,
se denomina carcinoma infiltrante de ningan tipo especial o carcinoma infiltrante no

especificado de otra manera y se reconoce por sus siglas en inglés (NOS).

Los carcinomas infiltrantes se dividen en tres grados, segun una combinaciéon de
caracteristicas del estroma y citolégicas que generalmente se evaltan utilizando un
sistema de puntuacién que considera tres parametros. Se recomienda utilizar el

grado histolégico combinado de Nottingham y AJCC 2017:

Carcinoma infiltrante bien diferenciado (grado 1): tiene células que se infiltran en el
estroma como nidos solidos de glandulas. Los nucleos son relativamente uniformes,

con poca o ninguna evidencia de actividad mitética.

Carcinoma ductal infiltrante moderadamente diferenciado (grado 2): tiene células
gue se infiltran como nidos sélidos con cierta diferenciacién glandular. Existe algo

de pleomorfismo nuclear y una tasa mitética moderada.

Carcinoma ductal infiltrante poco diferenciado (grado 3): se compone de nidos
sélidos de células neoplasicas sin evidencia de formacion de glandulas. Hay una

marcada atipia nuclear y una considerable actividad mitética.

Asimismo, existen otros tipos histolégicos de carcinomas invasores menos

frecuentes (5):

2.8. Lobulillar infiltrante

Son los segundos mas frecuentes, tienen mayor frecuencia de bilateralidad y
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multicentricidad que los carcinomas ductales infiltrantes. Sin embargo, varios
estudios han demostrado que los carcinomas lobulillares intraductales e infiltrantes
son bastante equivalentes en términos de resultados con la terapia de conservacion

mamaria, segun la estadio clinico.

Estos tumores surgen en mujeres mayores y son mas grandes y mejor
diferenciados. Como regla general, los carcinomas lobulillares invasivos son
positivos para el receptor de estrogeno (RE) y las lesiones variantes muestran una

expresion variable ocasional.

En general, tienden a hacer metastasis tardiamente comparado con los carcinomas
ducales infiltrares y se diseminan a lugares inusuales como el peritoneo, las

meninges y el tracto gastrointestinal.
e Mucinoso 2.4 %.
e Tubular 1.5 %.
e Medular 1.2 %.

Se presentan con mas frecuencia en pacientes mas jovenes que otros tipos de
cancer de mama. Ademas, son mas frecuentes en mujeres que heredan mutaciones
del gen BRCAL (el 10 % de los canceres de mama son medulares en esta poblacion,
en comparacion con <1 % de los canceres de mama no relacionados con BRCA1).
Sin embargo, la mayoria de los canceres de mama en pacientes con mutaciones
del gen BRCA1 (90 %) no son medulares.

Se han identificado diferentes caracteristicas en la biologia molecular y con base en

estas se han subdivido en tres grupos principales (6):

2.8.1. Receptor de hormonas positivos

e Luminal A: es receptor de estrégenos y progesterona positivos, con KI67
menor al 20 % y HER 2 negativo.

e Luminal B HER 2 negativo: es receptor de estrdgenos y progesterona

positivos con Ki 67 mayor al 20 % y HER 2 negativo.
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e Luminal B HER 2 positivo: es receptor de estrégenos y progesterona

positivos con Ki 67 mayor al 20 % y HER 2 positivo.

La expresion de los receptores de estrogeno y de progesterona generalmente se
asocia con mejores resultados en tiempo libre de enfermedad y supervivencia global
en el cancer de mama, al menos en el corto plazo. Sin embargo, aunque la tasa
anual de recurrencia para los canceres con expresion de los receptores de
estrogeno y de progesterona es menor en los primeros cinco afios después del
tratamiento inicial en comparacion con los canceres que no expresan receptores
hormonales, los estudios sugieren que puede ser mayor con un seguimiento a un

plazo més largo.

Por ejemplo, en un estudio de méas de 4000 pacientes con cancer de mama operable
inscritos en los ensayos clinicos | a V de International Breast Cancer Study Group
en el 2016, los pacientes tuvieron un menor riesgo anual de recurrencia durante los
primeros 5 afios después de su tratamiento inicial, en comparacion con aquellos con
enfermedad sin expresiéon hormonal (9.9 % vs.11.5 %). Pero, después de cinco
afos, los pacientes con expresion de los receptores de estrégeno y de progesterona
tenian un mayor riesgo anual de recurrencia (5 a 10 afios: 5.4 % vs. 3.3 %; 10 a 15
afos: 2.9 % vs. 1.3 %; 15 a 20 afios: 2.8 % vs. 1.2 %).

La expresién de los receptores hormonales también se asocia con sitios especificos
de metéstasis. Es mas probable que los tumores ER-positivos desarrollen
metastasis clinicamente aparentes en el hueso, los tejidos blandos o los tractos
reproductivos/genitales; por el contrario, los tumores ER-negativos con mayor
frecuencia hacen metéastasis al cerebro y el higado, sitios que se asocian con una

supervivencia mas corta.

Este grupo de tumores tiene mayor probabilidad de ser histoldgicamente bien
diferenciados, de tener una fraccion mas baja de células en division y de ser
diploides. Ademas, es menos probable que se asocien con mutaciones, pérdida o
amplificacion de genes relacionados con el cancer de mama, como p53, el receptor
2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2), los cuales se han asociado

con un peor pronostico.
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Los receptores de progesterona parecen ser prondésticos e independientes a los de
estrogenos. Esto se demostré en un gran estudio de cohorte basado en la poblacion
gue incluy6é a mas de 1000 mujeres con cancer de mama estadio clinico temprano.
Todas las pacientes se sometieron a cirugia primaria con intencion curativa, el
tratamiento sistémico consistio en quimioterapia (como tratamiento neoadyuvante o

adyuvante) y terapia endocrina en 29 %y 80.5 % de los pacientes, respectivamente.

En el analisis multivariado, la ausencia de expresion de receptores de progesterona
se asociO significativamente con un peor pronostico para supervivencia global,
supervivencia especifica por cancer de mama y tiempo libre de enfermedad (P
<0,0001).

Estos datos estan respaldados por el hallazgo de que los pacientes con receptor de
estrogeno positivo y receptor de progesterona negativo tienen un subtipo mas
agresivo de cancer de mama con receptores hormonales positivos y con frecuencia

caen en el subtipo luminal B.

Se deben usar los receptores hormonales para determinar si un paciente debe o no
debe recibir terapia endocrina adyuvante. Los canceres con receptores hormonales
(ER y/o PR) positivos constituyen la mayoria de los casos (n = 48,851 casos, 80 %).

e HER 2 enriquecido:

La sobreexpresion (HER2) esta presente en el 20 % de los pacientes. El HER2 se
detecta mediante una tincion de membrana intensa y uniforme de >30 % de las
células tumorales invasivas (IHC 3+) o la presencia de la amplificacion del gen
HER2 por hibridacién in situ con fluorescencia/ o cromogénica (FISH/CISH), definida

como una proporcién de HER2/CEP17.

El subtipo enriguecido con HER2 constituye hasta un 15 % de los canceres de
mama Yy se caracteriza por la alta expresion de los grupos de genes de HER2 y
proliferacion y la baja expresion de los grupos luminal y basal. Por esta razon, estos

tumores suelen ser negativos para ER y PR y positivos para HER2.

Sin embargo, no se debe confundir el subtipo enriquecido con HER2 con el cancer

de mama positivo para HER2, ya que la mitad de los canceres de mama positivos
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para HER2 estan enriquecidos con HER2 exclusivamente, la otra mitad puede
incluir cualquier subtipo molecular, pero en su mayoria esta formada por subtipos

luminales.
e Triple negativo:

Los canceres de mama tipo triple negativo tienen una expresion de <1 % del
receptor de estrogeno (RE) y el receptor de progesterona (RP) segun lo
determinado por la inmunohistoquimica (IHC) y que son de 0 a 1+ por IHC o IHC 2
+ e hibridacion in situ con fluorescencia (FISH) -negativa, de acuerdo con la
Sociedad Americana de Oncologia Clinica/Colegio de Patélogos Americanos
(ASCOI/CAP).

Ademas, tiene una alta asociacion a mutaciones del gen 1 de susceptibilidad al
cancer de mama (BRCA1). Algunos autores recomiendan que las mujeres
diagnosticadas a los 60 afios 0 antes se sometan a una prueba de mutacion de

BRCA, independientemente de los antecedentes familiares.

2.9. Clasificacion molecular del cancer de mama triple negativo

El fenotipo de cancer de mama triple negativo es generalmente del subtipo
basaloide, pero se sabe que es un grupo bastante heterogéneo y al menos se han
descrito cuatro subtipos:

e Mesenquimal.
¢ Luminal que expresa andrégenos.
e Basaloide inmunosupreso.

e Basaloide inmuno-activado.

El cancer de mama basaloide se caracteriza por la expresién gendémica del grupo
basal, un grupo Unico de genes que incluye el HERL1, citoqueratinas basales 5/6,
c-Kit, el grupo de proliferacion y baja expresion de los genes relacionados con el
receptor de hormonas (progesterona y estrogenos) y HER2. Los canceres ER, PR

y HER2 negativos (triple negativo) comprenden el 13 % (n = 8022).
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2.9.1. Otros factores prondésticos moleculares

La invasion linfovascular (ILV): es un indicador de mal prondstico si esta presente,
en especial en tumores de alto grado. Esto se demostré en un estudio de cohorte
de 1704 pacientes, en el que se observo invasion vascular en el 22.8 %. En los
andlisis univariados, la invasion linfovascular estuvo asociada con el estadio de los
ganglios linfaticos (P <0,0001), el tamafio del tumor (P <0,0001), el grado histologico
(P <0,0001) y el tipo de tumor (P <0,0001). En el analisis multivariado la invasion
vascular tuvo una importancia prondstica independiente, tanto para la supervivencia

como para la recidiva local del tumor (5).

Ki 67: es una proteina nuclear que se expresa en G1, S, G2 y Fase M del ciclo
celular, también est& involucrada en otras funciones celulares como regulacion del
ciclo celular, procesamiento ribosomal ARN y organizacion del ADN (29). Se utiliza
como indicador de proliferacion celular y se identifica por IHQ, cuanto mas elevado
se encuentre este porcentaje peor es la biologia tumoral, por ejemplo, grado
histoldgico tres, ILV positivo, edad temprana de presentacién y peor perfil molecular,
lo que repercute desde el punto de vista clinico en menores tiempos de recurrencia

y supervivencia general (5).

El Ki 67 se evalu6 como valor pronéstico de recurrencia y supervivencia general,
hay dos grandes metaandlisis de estudios retrospectivos. En el 2007, el
metaanalisis hecho en Bélgica incluy6 12 155 pacientes y reporté que valores altos
de Ki67 tenian relacién con mayor riesgo de recurrencia (NO/N1) P<0.001 y peor

supervivencia especifica por cancer (NO/N1) P<0.001.

En una revisibn de Asian Pacific Journal of Cancer del 2015, se respalda la
correlacion de valores elevados de Ki 67, con subgrupos moleculares de peor
prondéstico, como el HER2 enriquecido y triple negativo, en los pacientes con RH
positivos, los pacientes que tienen el perfil molecular Luminal B presentan mas
compromiso ganglionar, ILV positiva, grado histolégico 3. En este mismo estudio se
correlacion¢ el Ki 67 con valores elevados (mas de 20 %) con la topoisomerasa lla

y cancer de mama triple negativo como factores de mal prondstico.
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A pesar de la informacion mencionada, hasta el momento ASCO (American Society
of Clinical Oncology), no recomienda el uso de marcadores de proliferacion para

evaluacion de prondstico al igual que el grupo internacional IMPAKT (5).

2.9.2. Abordaje inicial del cancer de mama invasor

En Costa Rica esta implementado el tamizaje para el cancer de mama, por lo que
los pacientes consultan por una alteracion en la mamografia (MMG) de tamizaje.
Sin embargo, se cuenta con datos internacionales que revelan que hasta un 15 %
de mujeres pueden presentar una masa palpable que no se observa en la MMG y

otro 30 % se presenta con una masa en el intervalo de las MMG de tamizaje.

Cuando hay una masa en la mama siempre se debe considerar el tiempo de
evolucion, tamafio y caracteristicas asociadas, por ejemplo, que sea una masa
sélida, no movil y que tenga bordes irregulares. Ademas, cuando se trata de una
enfermedad localmente avanzada puede presentar eritema, engrosamiento del

tejido subcuténeo, piel de naranja y pueden presentarse con adenopatias axilares.

2.9.3. Imagenes para evaluacion de la mama

¢ Mamografia (MMG):

Los hallazgos mamograficos clésicos del cancer de mama incluyen la presencia de
una masa o densidad de tejido blando y microcalcificaciones agrupadas. La
caracteristica especifica es una masa espiculada de alta densidad, con casi el 90 %
representando un cancer invasor. El ultrasonido (US) de mamas se usa a menudo

para caracterizar mejor la lesion y diferenciarla de otras entidades benignas.

Las caracteristicas ecogréficas de malignidad incluyen hipoecogenicidad,
calcificaciones internas, sombra acustica de una lesibn méas alta que ancha y
margenes espiculados, indistintos o angulares. Ademas, es de mucha utilidad que,

al mismo tiempo, se realice evaluacion de la axila.

Se utiliza la clasificacion BIRADS para la estandarizacion del reporte y la eleccion
de pacientes que tienen lesiones sospechosas de malignidad y requieren

confirmacion histolégica. Existen 7 grupos en el BIRADS, desde el 0 que es



21

indicativo de repetir el estudio, del 1 al 3 se considera de normal hasta patologia
benigna y del 4 hasta el 5 se recomienda toma de biopsia, el 4 se subdivide en a, b
y C. La categoria 4C tiene un riesgo de malignidad de un 50 % hasta un 95 %, la
categoria BIRADS 5 tiene mas de un 95 % de riesgo de malignidad y el BIRADS 6

evidencia un cancer de mama confirmado histologicamente.

2.10. La resonancia magnética de mama

Se recomienda para pacientes menores de 40 afios, en quienes existe duda
diagndstica en imagenes previas, por ejemplo, el US de mamas y axilas. Tiene una
sensibilidad entre el 88 % y el 100 % y la especificidad del 72 %.

2.11. Biopsia diagndstica

Al identificarse una lesion sospechosa se debe tener confirmacion histoldgica,
idealmente se debe llevar a cabo la biopsia por aspiracidén por aguja gruesa (BAG)
que permite evaluar de manera mas adecuada el tejido sospechoso que la biopsia
por aguja fina (BAAF). Se recomienda realizar una biopsia quirtrgica (idealmente
esicional), cuando la BAG no es concluyente y hay alta sospecha de malignidad.
Con respeto a la BAAF, se puede afirmar que es til para la evaluacion de la axila

en el caso de lesiones sospechosas de malignidad.

2.11.1. Estadiaje TNM

Se utiliza el manual de estadiaje mas actualizado, que en este momento es el AJCC
del 2017. En el sistema TNM a los pacientes se les asigna un estadio clinico (cTNM)
antes del tratamiento primario o neoadyuvante. Después de la cirugia se establece
el estadio patologico (pTNM) y para los pacientes que se someten a tratamiento

neoadyuvante el estadio patoldgico final se designa con la letra 'y (ypTNM).

EI T clinico esta definido por el tamafio tumoral por imagenes y hallazgos clinicos y
se mide en milimetros. Si el tamafio del tumor es ligeramente menor 0 mayor que
un valor de corte para una clasificacion T dada, el tamafio se debe redondear a la
lectura de milimetro mas cercana al valor de corte. Por ejemplo, un tamafo de

2.04 cm se reporta como 2.0 cm (20 mm). La excepcion a esta regla de redondeo
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es para un tumor de mama con un tamafio entre 1,0 y 1,4 mm. Estos tamafios se
redondean hasta 2 mm, ya que al redondear hacia abajo, los canceres se
clasificarian como carcinoma microinvasivo (TImi) definido como un tamafio de

1.0 mm o0 menos.

El carcinoma inflamatorio es una patologia caracterizada por eritema difuso y edema
(peau d'orange) que afecta aproximadamente a un tercio o mas de la piel de la
mama. El tumor del carcinoma inflamatorio se clasifica como cT4d. Es importante

recordar que el carcinoma inflamatorio es principalmente un diagnéstico clinico.

Una caracteristica del carcinoma inflamatorio de mama es su rapida evolucion,
desde el primer sintoma hasta el diagnostico de menos de 6 meses. Por lo tanto, el
término carcinoma inflamatorio no se debe aplicar a un paciente con cancer de

mama avanzado localmente que no ha recibido tratamiento por negligencia.

Los hoyuelos en la piel, la retraccién del pezén o cualquier otro cambio en la piel,
excepto los descritos en T4b (solo cambia el tiempo de evolucion) y T4d, pueden

ocurrir en los tumores Tl, T2 o T3 sin cambiar la clasificacion T.
El T patolégico (pT) no tiene diferencias con el clinico.

Tx: se desconoce informacion del primario.

TO: no hay evidencia del primario.

Tis: carcinoma ductal in situ, el carcinoma al considerarse una lesion benigna se
removié de la Ultima actualizacion del AJCC. En esta categoria se incluye la

enfermedad de Paget no asociada con carcinoma de mama.

T1: tumores menores o iguales a 20 mm.

T1mi: menor o igual a 1 mm en su mayor dimension.

Tla: tumores mayores de 1 mm, pero menor o igual a 5 mm.

T1b: tumores mayores de 5 mm, pero menores o iguales a 10 mm.

T1c: tumores mayores de 10 mm, pero menores o iguales a 20 mm.
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T2: tumores mayores a los 20 mm, pero menores o iguales a 50 mm.
T3: tumores mayores a los 50 mm.

T4a: El tumor se extiende a la pared costal, la invasion o adherencia al musculo
pectoral en ausencia de invasion de las estructuras de la pared toracica no califica

como T4.

T4b: ulceracion y/o nédulos satelitales macroscopicos ipsilaterales y/o edema
(incluido el peau d’orange) de la piel que no cumple con los criterios para carcinoma

inflamatorio.

T4c: el tumor se extiende a la pared costal y a la piel.

T4d: se define como el carcinoma inflamatorio, antes descrito.
Evaluacion de estado ganglionar (N):

Evaluacion clinica (cN):

Consiste en una evaluacion de examen fisico, si no se identifican masas palpables

se estatifica como cNO y no se debe utilizar el término cNx en esta situacion.

No se necesita el uso de imagenes para la estadificaciéon ganglionar, pero lo ideal

seria que en el momento que se realice la MMG/US de mamas se evallen las axilas.

Para los pacientes clinicamente con ganglios positivos:

¢ cN 1: metastasis a uno o mas ganglios axilares ipsilaterales maoviles de

nivel I, Il.

¢ CN 2a: metastasis a los ganglios linfaticos axilares de nivel I, Il que estan

fijos entre si (enmarafiados) o a otras estructuras adyacentes.

e CN2b: metastasis a ganglios de la cadena ganglionar mamaria interna,

en ausencia de metastasis ganglionares en la axila ipsilateral en niveles |

y Il

e cN3a indica metastasis a los ganglios linfaticos infraclaviculares

ipsilaterales (nivel Il axilar).
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e CN3b: metastasis en la cadena mamaria interna y en ganglios axilares en

niveles | y Il positivos.
e cN3c: metastasis en los ganglios supraclaviculares positivos.
Evaluacion patologica (pN):

Se debe evaluar el grado de invasion en milimetros para definir si se trata de

macrometastasis, micrometastasis o células tumorales aisladas:
Macrometastasis: se definen como metastasis mayor a 2 mm.

Micrometastasis: se definen como metastasis mayores a 0.2 mm, pero menores a

2 mm.
Células tumorales aisladas (ITC): se definen como metéstasis menores a 0.2 mm.

Si la evaluacion ganglionar se llevd a cabo mediante ganglio centinela se debe

especificar de la siguiente manera: (pN (sn)).

PNXx: los ganglios linfaticos regionales no se pueden evaluar (por ejemplo, no se

pueden extraer para un estudio patologico o se han eliminado previamente).

PN (i+): grupos de células malignas no mayores de 0.2 mm en los ganglios linfaticos

regionales.

PN (Mol+): resultados moleculares positivos mediante la reaccion en cadena de la

polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR); no se detectan ITCs.

PN1 mi: micrometastasis (aproximadamente 200 células, mas de 0.2 mm, pero

ninguna mas de 2.0 mm).

PN1la: metéastasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares. Al menos una metastasis

mayor de 2.0 mm.

pN1lb: metastasis en ganglios centinela mamarios internos ipsilaterales. excluyendo
las ITCs.

pN1lc: pNlay pN1lb combinados.
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pN2a: metastasis en 4-9 ganglios linfaticos axilares.

PN2b: metéstasis a ganglios linfaticos mamarios internos ipsilaterales positivos
mediante imagenes con o sin confirmacidbn microscépica. En ausencia de

metastasis en ganglios linfaticos axilares.

PN3a: metastasis en 10 o mas ganglios linfaticos axilares (al menos un depdésito
tumoral mayor de 2.0 mm). Este es el motivo por el cual una adecuada diseccion
axilar deberia tener al menos 10 ganglios resecados para una clasificacion

adecuada.

pN3b: pN1la o pN2a en presencia de cN2b (ganglios mamarios internos positivos

por imagen).
0 pN2a en presencia de pN1b.
pN3c: metastasis en los ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales.

2.12. Evaluacion de metéastasis (M)

No es necesario que el paciente tenga una evaluacion radioldgica de sitios distantes
al primario para clasificarse como clinicamente libre de metastasis (cMO). Las
indicaciones para evaluacién radiol6gica de metéstasis varian segun la clasificacién
de TyN.

Todas las pautas estipulan que los hallazgos sospechosos en la historia o el examen
fisico o las pruebas serologicas elevadas para la funcidon hepatica u 6sea son
indicaciones para proceder con la obtencion de imagenes sistémicas radiogréficas.

La mayoria de los expertos esta de acuerdo en que la evaluacion de estadificacion
radioldgica para metastasis no esta indicada en pacientes asintomaticos con
analisis de sangre normales que tienen cancer de mama T I-2, NO. De la misma
manera, la mayoria de los expertos coincide en que la evaluacion por metastasis se
adecua para pacientes con enfermedad en estadio Il (clinica o patoldgica) para

pacientes T2N1 y se debe individualizar.

Con base en la informacién de TNM recopilada y factores de riesgo patolégicos
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como el perfil molecular, el grado histolégico y en algunos escenarios paneles

genéticos de evaluacion de riesgo, se conforman los estadios clinicos.

Estadio clinico temprano: incluye a los pacientes con estadio I, [IA o un subconjunto
de la enfermedad en estadio IIB (T2N1).

Estadio clinico localmente avanzado: incluye un subconjunto de pacientes con
enfermedad en estadio IIB (T3NO) y pacientes con enfermedad en estadio IlIA a
le.

2.13. Definicién de cancer de mama invasor de estadio temprano

El cancer de mama temprano incluye a los pacientes con estadio I, [IA y un
subconjunto de la enfermedad en estadio 11B (T2N1). En este grupo de pacientes
los estudios de extension para evaluacion de metastasis se basan en los sintomas,
en el caso de los T2N1 se debe individualizar segun factores de riesgo de

recurrencia y supervivencia general.

Generalidades del tratamiento de cancer de mama invasor no metastasico, sin

neoadyuvancia:

La toma de decisiones acerca del manejo de cancer de mama se hace en sesiones
multidisciplinarias de patologia mamaria, en conjunto con la opinién del paciente
sobre su condicion de salud. Este grupo estd conformado, en general, por Cirugia
Oncoldgica, Oncologia Médica, Radioterapia y especialistas de apoyo.

Entre 70 % y 80 % de las pacientes con cancer de mama invasor en estadio | y Il
son técnicamente candidatas para terapia conservadora de mama (TCM). Esta
consiste en una tumorectomia con margenes negativos y evaluacion de axila, ya
sea por biopsia de ganglio centinela (BGC) cuando hay ganglios regionales
clinicamente negativos o mediante diseccion axilar (DA) en el caso de la presencia

de ganglios positivos.

2.14. Generalidades de cirugia

Del 70 % al 80 % de las pacientes con cancer de mama invasivo en estadio | o I
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son técnicamente candidatas para la terapia conservadora de mama (TCM). Esta
consiste en la cirugia conservadora de mama (CCM), con margenes negativos,
seguido de radioterapia adyuvante. El objetivo principal es que permita mantener la
supervivencia global y tasa de recurrencia igual que la mastectomia, con la ventaja

del resultado cosmeético.

El porcentaje restante en el que no es posible ofrecer TCM esta entre el 30 % y
20 % y se debe a contraindicaciones de CCM o de la radioterapia, por lo tanto, hay

que seleccionar al paciente.

2.15. Criterios de exclusion para TCM

e Enfermedad multicéntrica (enfermedad distribuida en varios cuadrantes

de la mama).
e Mala relacion mama/tumor.
e Presencia de calcificaciones difusas en imagenes.
e Historia previa de radioterapia al térax.
e Embarazo.

e Margenes positivos que persisten después de multiples intentos de
escision.
e Desordenes reumatoldgicos mal controlado, mas que esclerodermia y

Lupus eritematoso sistémico.

e Se presentan casos en los cuales hay mala relacion mama/tumor por lo
que se puede brindar terapia neoadyuvante que podria permitir

disyuncién del tumor primario para que sea posible la BCT.

e Para los casos en los que no es posible llevar a cabo la BCT se

recomienda mastectomia.
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2.16. Tipos de mastectomia

Mastectomia radical: consiste en la extraccion en bloque de la mama, la piel, los
musculos pectorales mayor y menor y todo el contenido axilar (n6dulos de nivel I, I

y lll). En la actualidad no se utiliza con frecuencia.

Mastectomia radical modificada: consiste en la extirpacion completa de la mamay
la fascia subyacente del musculo pectoral mayor en conjunto con la extirpacion de
los ganglios linfaticos axilares de nivel | y Il. Es la mas utilizada cuando hay cancer
de mama invasor estadio clinico avanzado (es decir, ganglios positivos, mala

relacion mama/tumor) y hay contraindicacion para BCT).

Mastectomia simple: es la extirpacion de toda la mama, con la preservacion de los
musculos pectorales y el contenido axilar. Se recomienda utilizar en estadio clinico
temprano que no tenga compromiso ganglionar (NO), en combinacion de diseccion

de ganglio centinela.

Mastectomia conservadora de piel: la mastectomia “preservadora de la piel” (SSM,
por sus siglas en inglés) es una técnica quirdrgica en la cual la mayoria de la piel de
la mama no se reseca. En contraste, una incision de mastectomia convencional
remueve una porciéon mas grande de la piel que lo cubre, el parénquima mamario
se extirpa, por lo general a través de una incision circular alrededor del complejo
areolar del pezon, con una extension lateral si es necesario para acceder a la axila.
Es una opcion oncolégicamente segura y aceptable para el tratamiento quirargico
de pacientes con cancer de mama no invasivo (CDIS) y cancer de mama en estadio
[, Il o lll (46). Ademas, es una opcion aceptable para las mujeres de alto riesgo que

prefieren una mastectomia como profilaxis contra el desarrollo del cAncer de mama.

Mastectomia ahorradora areolar del pezon: es una mastectomia ahorradora areolar
(NSM), preserva la dermis y la epidermis del pezoén, pero elimina los conductos

principales de la luz interior del pezon.

Se puede considerar para pacientes que tienen una mastectomia terapéutica con
reconstruccién inmediata, especificamente mujeres con tamafio de senos pequefio

a moderado, con ptosis minima, tumores menores de 2 cm con una distancia del
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complejo areola pezén mayor a 2 cm.

La mastectomia con preservacion del pezon esté contraindicada en pacientes con
cancer de mama inflamatorio, afectacion clinica de la NAC, retraccion del pezon,

enfermedad de Paget, secrecidon del pezon con sangre o multicentricidad.

2.17. Evaluacioén de la axila

El riesgo de metastasis en los nddulos axilares esta relacionado con el tamafio y la
ubicacion del tumor, el grado histolégico y la presencia de invasion linfatica dentro
del tumor primario. Aunque los ganglios mamarios internos o supraclaviculares
pueden estar involucrados en la presentacion inicial, rara vez ocurren en ausencia

de afectacion del ganglio axilar.

Si en el momento de la evaluacion inicial hay lesiones sospechosas de malignidad
en la axila, por ejemplo, en el resultado del US de mamas y axilas 0 en el examen

fisico, se debe correlacionar con biopsia por aspiracion de aguja fina (BAAF).

En el escenario de que la BAAF sea positiva se debe proseguir con diseccion axilar.
Si la BAAF es negativa no se requieren mas evaluaciones hasta que se realice la

biopsia del ganglio centinela en el momento quirurgico.

En pacientes con uno o dos ganglios centinelas positivos se debe administrar
radioterapia a la axila, esto con base en dos estudios, el Z0011 y el ensayo
AMAROS, en los que el riesgo de recaida locorregional fue de 1 %. En caso de que

existan tres ganglios centinelas o mas se debe completar la diseccion axilar.

2.18. Radioterapia
2.18.1. Radioterapia adyuvante después de cirugia conservadora de mama

La cirugia conservadora de mama seguido de radioterapia adyuvante es el estandar
de cuidado de los pacientes con enfermedad estadio clinico temprano, sin embargo,

en algunos casos se puede omitir:

Para las mujeres mayores (definidas tipicamente como 265 afios) con ganglios

negativos, estadio | y ganglios linfaticos tempranos en estadio Il (con tumores
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primarios de hasta 3 cm) con receptores hormonales positivos que se tratan con
terapia endocrina, la radioterapia (RT) puede ser excluida. El riesgo de una
recurrencia en el seno es bastante bajo para esta poblacion, por lo que la RT puede

no proporcionar un beneficio clinicamente significativo.

Otra consideracion importante es para ciertas mujeres con tumores pequefios
(<3 cm), receptores hormonales positivos, ganglios linfaticos negativos que tienen
250 afios, la irradiacion parcial acelerada de la mama (APBI), puede ser una
alternativa razonable a la radiacion total de la mama (WBRT).

Existen estudios aleatorizados que comparan la CCM con o sin radioterapia, todos
llegan a la conclusién general de que la mastectomia y la TCM no presentan una

diferencia en supervivencia, los cuales se citan a continuacion:

El mas antiguo fue el NSABP B-06, desde 1976 hasta 1984 para un total de 1137
pacientes, con un seguimiento medio de 248 meses. Este estudio identific6 una
disminucién de la recurrencia locorregional (39 % vs.14 %), muerte especifica por

cancer (42 % vs. 35 %) y supervivencia global (53 % vs. 50 %).

El ensayo Uppsala-Orebro se llevé a cabo entre 1981 hasta 1988, con un total de
381 pacientes. Con un seguimiento medio de 103 meses identificé una disminucion
de la recurrencia local (24 % vs. 9 %), muerte especifica por cancer (20 % vs. 10 %)

y en cuanto a la supervivencia global sin diferencia (22 % vs. 22 %).

La evidencia mas actual del beneficio de este abordaje esta representada en el
metaanalisis del EBCTCG del 2011 que incluyé 10 000 mujeres que eran NO en 17
ensayos. Este mostré una reduccion de casi el 50 % en el riesgo de 10 afios de
cualquier primera recurrencia en comparacion con la cirugia de conservacion de la
mama sola (19 vs. 35 %, respectivamente, riesgo relativo [RR] 0,52, IC del 95 %:
0,48 a 0,56).

La reduccion en la tasa de recurrencia asociada con la RT se debié a una
disminucién en las recurrencias locorregionales en lugar de distantes. En ese mismo
estudio se evidencio una reduccion en el riesgo a 15 afios de muerte por cancer de
mama (21 vs. 25 %, RR 0.82, IC 95 % 0.75-0.90).
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2.19. Fraccionamiento y dosis

Histéricamente, se conoce que el fraccionamiento estandar ha sido de 50 Gy en 25
fracciones de 2.0 Gy con una sobre impresion de dosis tipica de 10-16 Gy en 2 Gy

por fraccion, de forma secuencial.

Sin embargo, existen esquemas hipofraccionados que se han asociado a
equivalencia en control tumoral, en menores toxicidades y es preferido por el
paciente. El esquema hipofraccionado que mas se utiliza es el de 40 Gy en 15
fracciones, administrado en 5 dias consecutivos con 2 dias de descanso a 2,67 Gy

por fraccion.

Segun la Sociedad Americana de Oncologia de Radiacion (ASTRO, por sus siglas
en inglés) debe fomentarse el uso de RT hipofraccionada en todas las mujeres para
quienes la intencién es tratar solo la mama completa sin un campo adicional para
cubrir los ganglios linfaticos regionales. Lo anterior independientemente de la edad,
etapa 0 uso de terapia sistémica, siempre que se puedan alcanzar los objetivos

dosimétricos.

La evaluacion del hipofraccionamiento mencionado ha sido en estudios fase tres
desde el estudio mas antiguo del RMH/GOC (Royal Marsden
Hospital/Gloucestershire Oncology Centre), el canadiense (Ontario Clinical
Oncology Group) y los START Ay START B de UK.

Todos los estudios tuvieron en el protocolo de investigacion mas de 1200 pacientes,
con un seguimiento medio de minimo 9.3 afios. El canadiense no incluy6 en el
estudio pacientes N positivo y no hubo diferencia significativa entre la RT
hipofraccionada y el esquema de RT convencional. Esto fue independiente de la
edad, el tipo de cirugia primaria, el estado de los ganglios axilares, el grado del
tumor, la administracién de quimioterapia adyuvante o el uso de un refuerzo de

lecho tumoral con RT.
Segun algunos autores se deben tener algunas consideraciones:

Se necesitan estudios adicionales para evaluar, de manera completa, la eficacia y
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la toxicidad en pacientes con tumores mas avanzados (tamafio de T> 5cm) y
ganglios positivos, aunque la evidencia disponible sugiere una buena tolerabilidad

de la RT hipofraccionada.

Se necesita mas estudio antes de que se pueda recomendar la hipofraccionada
para aquellos en los que esté indicada la radiacion regional, a pesar de que en los
hazard ratio de los estudios aleatorios fase tres se muestre una tendencia al
beneficio de la RT, en este grupo de pacientes.

Ademas, se necesitan estudios adicionales para evaluar de manera mas completa
la eficacia y la toxicidad de la irradiacién hipofraccionada para tratar los canceres
de mama primarios con histologias raras, en pacientes con aumento mamario y en

pacientes con enfermedad vascular del colageno.

Por otro lado, no hay datos suficientes para evaluar la tolerabilidad de un
fraccionamiento mas corto cuando se utliza con otras terapias (es decir,

guimioterapia o anticuerpos monoclonales).

2.20. Sobreimpresion de dosis (BOOST)

El uso racional del BOOST es la disminucion de la recurrencia local mediante el
aumento de la dosis total en el lecho tumoral que histéricamente se ha hecho de
manera secuencial y consiste en una dosis de 10-16Gy. Esto se ha evaluado en dos

ensayos clinicos:

El estudio aleatorizado de Lyon en 1997 se llevé a cabo desde 1986 hasta 1992,
con un total de 1024 pacientes con carcinoma de mama estadio clinico temprano
que recibieron tumorectomia, con diseccion axilar seguido de 50 Gy en 5 semanas
que aleatoriamente se asignaron a recibir BOOST vs. RT convencional sola. El
BOOST fue de 10GY administrados con electrones al lecho tumoral, tuvo un
seguimiento medio de 3.3 afos y el riesgo de recurrencia a 5 aflos fue menor en los
pacientes de recibieron el BOOST (P = .044).

El otro estudio prospectivo aleatorizado fue el de la EORTC que se publicé en el

New England Journal of Medicine en el 2001. De un seguimiento de 5.1 afios se
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observaron 182 recurrencias de 2657 pacientes en el grupo sin BOOST vs. 109
recurrencias en 2661 pacientes con BOOST que fue de 16GY de electrones y el

beneficio en recurrencia local fue mayor en pacientes menor de 50 afos.

Sin embargo, en ambos estudios no se observa un beneficio en supervivencia
global. Se hizo el seguimiento 20 afios del estudio de la EORTC publicado en el

2015 y fue consistente con lo anterior:

e Una reduccion significativa en la tasa de recurrencia local (9 % vs. 13 %
en aquellos que no recibieron BOOST). Esta reduccion fue comparable
en todos los grupos de edad. Sin embargo, la magnitud absoluta de la
reduccion fue mayor en mujeres jovenes (<50 afios) con carcinoma ductal
in situ (CDIS) presente (15 % vs. 31 %).

¢ Una tasa mas baja de mastectomia como primer rescate para aquellos

con recurrencia de tumor en el seno (75 % vs. 79 %).

¢ No hay diferencia en la supervivencia global, la mortalidad por cancer de

mama o la supervivencia libre enfermedad a los 20 afios.
e Una tasa més alta de fibrosis severa (5.2 % vs. 1.8 %).

Existen otros tipos de fraccionamientos que no se relacionan con este proyecto de

investigacion, como la radiacion parcial de mama y la radioterapia intraoperatoria.

2.21. RT a ganglios regionales

Se recomienda para las mujeres que han recibido BCT vy tienen cualquier nUmero
de ganglios linfaticos positivos macroscopicamente. La evidencia que argumenta la

radioterapia a ganglios regionales siendo estos positivos es la siguiente:

En el estudio NCIC-CTG MA.20, mas de 1800 mujeres que se habia sometido a
BCT (aproximadamente el 90 % de las cuales tenian enfermedad con ganglios
positivos) fueron asignadas al azar para recibir RT regional o no, ademas de la

radioterapia a toda la mama (WBRT). La adicién de RT regional ocasiono:

Mejora en el tiempo libre de enfermedad a 10 afios en comparacién con WBRT solo
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(82 % vs. 77 %).

No hubo mejoria en el sistema operativo a 10 afios en comparacion con WBRT solo
(82.8 % vs. 81.8 ).

En el estudio EORTC (EORTC 22922/10925), aproximadamente 4000 mujeres
(més de la mitad de las cuales tenian enfermedad con ganglios positivos y el resto
de las cuales tenian tumores centrales o mediales y enfermedad con ganglios
negativos) se sometieron a WBRT y se asignaron al azar a la RT regional a los
ganglios axilares, supraclaviculares y los ganglios mamarios internos o no. En una
mediana de seguimiento de 10,9 afios, la adicion de RT a los nodos IM-MS

ocasiono:

Se mejor6 significativamente la tasa de mortalidad por cancer de mama en

comparacion con ningun tratamiento adicional (12.5 % vs. 14.4 %).
Una tendencia hacia la mejora supervivencia global (82.3 % vs. 80.7 %).
Mejora en el tiempo libre de enfermedad (72 % vs. 69 %).

Otro ensayo que respalda la radioterapia ganglionar es el Z0011 del American
College of Surgeons Group (ACOSOG), aproximadamente 900 mujeres cNO, pero
con nodos positivos en biopsia de ganglio centinela (SLNB) (hasta dos ganglios
centinelas positivos) fueron asignadas al azar para someterse a una diseccion

completa de ganglios axilares o no mas cirugia.

Segun el protocolo del estudio, todos los pacientes debian tratarse con WBRT con
campos tangenciales estandar y no se permitia la RT ganglionar. La supervivencia
sin recidiva local a los 5 afios fue del 97 % en el grupo de SLNB solo y del 96 % en
el grupo de ALND.

Los analisis adicionales sugirieron que la irradiacion axilar incidental con campos
tangenciales de toda la mama estandar pudo desempefiar un papel importante para
garantizar los buenos resultados que se observaron en los pacientes asignados solo
a la irradiacion de toda la mama. Este ensayo ha tenido criticas importantes porque

hasta una quinta parte de los pacientes también completaron irradiacion regional a
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pesar del protocolo de estudio.
e EXxcepcidn para la enfermedad micrometastasica:

Para pacientes que tienen de uno a dos ganglios micrometastasicos se prefiere no

administrar RT a menos que tengan otros factores de riesgo adicionales:

En el ensayo del Grupo Internacional de Estudios sobre el Cancer de Mama
(IBCSG) 23-01, mas de 900 pacientes que al inicio presentaron un tumor de cancer
de mama de T2 y ganglios axilares clinicamente no palpables fueron asignados al

azar para completar o no una cirugia axilar adicional.
Mas del 90 % de los pacientes recibieron BCS como tratamiento quirdrgico.

La elegibilidad incluyd pacientes con uno o mas ganglios centinela que albergan
depdsitos de tumores micrometastaticos (<2 mm) solamente. No se incluyeron

pacientes con compromiso macrometastéatico del ganglio axilar.

Con una mediana de seguimiento de 5 afios, las recurrencias locorregionales fueron

de 2 % a 3 % en ambos brazos.

Ademas, a una mediana de seguimiento de 9,7 afios, no hubo diferencias en la
supervivencia libre de enfermedad, las tasas de recurrencia axilar o sobrevida

global.

2.22. Radioterapia posmastectomia (RTPM)

La radioterapia en el escenario adyuvante posmastectomia a través del tiempo y en
la actualidad ha sido controversial en cierto grupo de pacientes. Tres estudios
daneses y uno de Canada evidencian reduccion en la mortalidad por cancer y
disminucién de la recurrencia local y regional en pacientes pre y posmenopausicas

de alto riesgo.

En el ensayo del EBCTCG publicado inicialmente en el 2005 y después con la
actualizacion en el 2014 se estableci6 que por cada 4 recurrencias que se
prevengan, se salva una vida. Por lo tanto, en el mundo se ha adoptado como

standard de RTPM a pacientes de alto riesgo, es decir, que presenten mas de 3
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ganglios linfaticos axilares, segun el TNM (2) N2 o que presenten un tumor mayor a
los 5 cm (T3), 0 sea, pacientes que tienen un riesgo de recurrencia mayor al 20 %

a 10 afos.

Existe un grupo de pacientes estadio clinico temprano que se cataloga de riesgo
intermedio de recurrencia loco-regional, es decir, un riesgo a 10 afios de recurrencia

locorregional de un 15 % o menor que cumple las siguientes caracteristicas:
De uno a tres ganglios linfaticos positivos: N1.
Un tumor de 2 cm hasta los 5 cm (T2), con factores de riesgo (G3 o ILV).

En estos pacientes de momento no esté claro el efecto de la radioterapia adyuvante,
tanto a la pared costal como a los ganglios linfaticos regionales. En la actualizacion
del estudio del EBCTCG del 2014 se evidencié beneficio no solo en el grupo de
pacientes de alto riesgo de recurrencia locorregional, sino también en el grupo de
riesgo intermedio mencionado. Sin embargo, a todos los pacientes se les administro
radioterapia a la pared costal y ganglios linfaticos regionales, por lo que no queda

claro cudl es el campo de tratamiento mas adecuado.

2.23. RTPM en pacientes T1/2 NO

Los canceres T1/2NO tratados con mastectomia se han considerado
tradicionalmente de bajo riesgo y, por lo tanto, no justifican la PMRT. Sin embargo,
hay factores de riesgo que podrian recomendar la inclusion de algunos pacientes

en este subgrupo para PMRT:

Un ensayo de 1505 pacientes de Canada (British Columbia) con canceres T1/2 NO
tratados de 1989 a 1999 con mastectomia, sin RT adyuvante, reportd una tasa de

recurrencia locorregional total de 7.8 % (9).

El grado histologico, Invasion linfovascular (ILV), tamafio tumoral y el uso de la
terapia sistémica se identificaron como factores prondsticos independientes de

recurrencia locorregional.

La histologia de alto grado (G3) como unico factor de riesgo se asocié con una tasa

de recurrencia local del 12.1 % frente al 5.5 % para el grado intermedio o bajo y si
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tenia ILV concomitante aumento el riesgo de recurrencia locorregional a 21.2 %.

Esta asociacion de ILV como factor pronéstico de recurrencia locorregional se
evalué en un ensayo que seleccion6 a 763 mujeres (todas recibieron terapia
sistémica adyuvante después de la mastectomia) para relacionar la recaida
locorregional segun la presencia o ausencia de ILV (10). En este resulté que la ILV
se relacionaba con mayor riesgo de recurrencia locorregional (15 % a 20 %) si
también se asociaba a la edad menor de 50 afios, premenopausia, la histologia de
grado Il o la enfermedad negativa del receptor de hormonas.

La informacién anterior expone que pacientes estadio clinico temprano, NO que han
recibido como tratamiento primario la mastectomia y tienen factores de riesgo como
grado histologico 3 e ILV, se podrian beneficiar de RTPM, pero se menciona muy

poco el perfil molecular.

Existe un estudio de julio del 2011 publicado en Elsevier Ireland Ltd. prospectivo
aleatorizado controlado multicéntrico entre febrero de 2001 y febrero de 2006 que
incluyé 681 mujeres con cancer de mama en estadio |-l triple negativo que
recibieron mastectomia. De ellas, 315 casos recibieron solo quimioterapia,
ciclofosfamida, metrotexate y 5FU (CMF) y 263 eran NO, 366 pacientes recibieron

radiacion después del curso de quimioterapia y eran 295 NO.

Después de un seguimiento medio de 86,5 meses se evidencié que el tiempo libre
de recurrencia a 5 aflos fue de 74.6 % para pacientes que completaron
guimioterapia sola vs. 88.3 % que recibieron quimioterapia y radioterapia adyuvante
(P =0.02). La supervivencia general a 5 afios mejoro significativamente en el grupo
de quimioterapia mas RT 90.4 % vs. 78.7 % (P = 0,03).

Al evaluar la informacion anterior como un conjunto se puede deducir que estos
pacientes se benefician de RTPM si tienen asociados factores de riesgo de
recurrencia y supervivencia (histologia de grado 3, ILV, tamafio del tumor mayor a
2 cm, margenes cercanos y estado premenopausico o edad menor de 50 afios). Por
ejemplo, el riesgo béasico de recurrencia locorregional sin factores de riesgo es

cercano al 5 %, pero varia de 15 % a 40 % con 2 o0 mas factores de riesgo.
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Otro dato importante es que la mayoria de las recurrencias ocurrieron en la pared
costal, por lo que en el escenario de estadio clinico temprano NO la radioterapia a
solo la pared costal podria ser necesaria para aumentar el tiempo libre de
recurrencia. No obstante, est4 pendiente un estudio de mayor dimensién como el
SUPREMO trail (Selective Use of Postoperative Radiotherapy after Mastectomy)

para responder esta interrogante.

2.24. RTPM T3 NO

Este grupo de pacientes con cancer de mama es pequefio y comprende
aproximadamente el 1 % de los nuevos diagndésticos de este cancer (63), por lo que

la informacién que existe tiene muestras pequefas:

En el ensayo danés 82b y 82c los pacientes NO que recibieron RTPM presentaron
una disminucion de recurrencia locorregional de 5 % vs. 22 % en el 82b y del 6 %
vs. 23 % en el 82c.

En un estudio pequefio de 38 pacientes T3 NO se encontr6 un beneficio en los
pacientes que recibieron RTPM para un total del 16 % de recurrencia locorregional
a 5 anos, 9 % con RTPM vs. 60 % sin RTPM.

Otro ensayo a favor es el publicado por Goulart y colaboradores (64), en el que se
reportaron los resultados de 100 pacientes con NO, con un tamafio igual o mayor a
los 5 cm, tratados de 1989 hasta el 2000, con mastectomia con o sin RTPM. En este
se notd que en un seguimiento de 10 afios la recaida locorregional con RTPM fue
de 2.3 % vs. 8.9 % sin RTPM y para pacientes grado 3 con una recaida a 10 afios
fue de 17 %.

Estos estudios estan a favor de la RTPM a este grupo de pacientes, pero hay

evidencia que demuestra lo contrario:

Un analisis retrospectivo de 313 pacientes con tumores con ganglios negativos
mayores o igual a 5 cm se incluyeron en 5 ensayos clinicos del (NSABP), tratados
desde 1981 hasta 1998 con mastectomia sola y evidenciaron una baja incidencia

de recaida locorregional de 7.1 %, con un seguimiento medio de 10 afios.
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La mayoria de los pacientes recibieron quimioterapia/normonoterapia sistémica
(74.5 %), lo que posiblemente influyo en el resultado de recaida, porque cuando se
compararon los pacientes que habian completado tratamiento sistémico vs. los que
no, la recaida locorregional fue de 4.6 % vs. 12.6 %. Es importante mencionar que
24/28 recurrencias fueron en la pared costal.

Por la informacion antes descrita la RTPM est4 recomendada para este tipo de
pacientes, ya que este subgrupo esta pobremente representado en cualquier
conjunto de datos.

2.25. RTPM en el escenario neoadyuvante

La evidencia que define la relacion entre la respuesta de la quimioterapia y el control
local proviene de los estudios aleatorizados NSABP B-18 y B-27, los cuales
incluyeron pacientes con cancer de mama T1/3 NO-1 clinicos. La secuencia de
tratamiento incluyé quimioterapia neoadyuvante seguida de BCT o mastectomia
radical modificada. La adyuvancia con radioterapia fue solo después de una
tumorectomia y se prohibié después de la mastectomia.
(10.1200/JC0.2007.15.0235.), ademés, se evidencié que la respuesta a la
quimioterapia fue predictiva para el tiempo libre de enfermedad:

Los pacientes con enfermedad ganglionar residual después de la neoadyuvancia
tuvieron una tasa de recaida locorregional de 14.6 % a los 8 afios, mientras que
aguellos con enfermedad residual solo en mama tuvieron una tasa de LRR del 8.4 %
y aquellos con una respuesta patolégica completa tuvieron solo 6.6 % de riesgo de

recurrencia.

Por lo tanto, en los pacientes con ganglios positivos en los estadios clinicos dos y
tres que tenian respuesta patoldgica completa a la neoadyuvancia, algunos

expertos consideraban que no era necesaria la RTPM.

En una revision retrospectiva de la base de datos de cancer (NCDB), publicada en
diciembre del 2015, se recolect6 informacion de 1560 pacientes con carcinoma de
mama invasor con ganglios linfaticos positivos estadio clinico Il y Il que tuvieron

respuesta patoldgica completa después de la neoadyuvancia (yPNO). Un 57.9 %
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recibi6 RTPM y evidencio después de un seguimiento medio de 56 meses que no

habia diferencia en la supervivencia global (65).

En un subgrupo de andlisis, la RTPM mejor6 significativamente la supervivencia

global (P < 0.05) y cumplian las siguientes caracteristicas:
e Estadio clinico: IIB/IIC.
e CT3/cT4.
e No yPTO/yPNO.

De acuerdo con lo anterior, esos son los Unicos pacientes que se benefician de la
RTPM en el escenario neoadyuvante. Esa es la informacién mas reciente y deben
existir estudios prospectivos que validen estos datos.

2.26. Generalidades de seleccion de tratamiento adyuvante sistémico

La terapia sistémica se refiere al tratamiento médico del cancer de mama mediante
terapia endocrina, quimioterapia o terapia biolégica. Los pacientes con cancer de
mama con receptores hormonales positivos deben recibir terapia endocrina. El
hecho de que también deban recibir quimioterapia adyuvante depende de las

caracteristicas del paciente y del tumor.

La quimioterapia generalmente se ofrece a pacientes con canceres de receptores
hormonales positivos que tienen caracteristicas de alto riesgo, como grado
histolégico 3, T (=2 cm), ganglios linfaticos positivos por carcinoma o que tengan

test genéticos que son predicadores de recurrencia con un alto puntaje.

Para los pacientes con enfermedad triple negativo, se prefiere administrar
quimioterapia adyuvante si el tamafo del tumor es 20,5 cm. Debido a que estos
pacientes no son candidatos para la terapia endocrina o el tratamiento con agentes
dirigidos por HER2, la quimioterapia es su Unica opcion para el tratamiento

adyuvante, antes de la radioterapia.

Los pacientes con cancer de mama HER2 positivo con un tamafio de tumor >1 cm

deben recibir una combinacién de quimioterapia mas terapia dirigida a HER2.
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Después de la quimioterapia, los pacientes con enfermedad ER-positiva también

deben recibir terapia endocrina adyuvante hasta completar 5 o 10 afios.
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Capitulo Ill. Marco metodologico

3.1. Tipo de estudio

Estudio observacional, analitico, descriptivo, retrospectivo, no intervencional,

mediante revision de expedientes.

3.2. Area de estudio

Cancer de mama estadio clinico temprano

3.3. Poblacién

Todos los pacientes mayores de edad con cancer de mama estadio clinico temprano
que recibieron radioterapia adyuvante que cumplieron los criterios de inclusion del
01 de enero del 2010 hasta el 31 de diciembre del 2013.

3.4. Criterios de inclusién y exclusion
3.4.1. Criterios de inclusion de las personas participantes

¢ Rango de edad: mayores de edad.

e Geénero: femenino.

e Etnia: todas las etnias.

¢ Inclusion de clases especiales o participantes vulnerables: si.

e Pruebas de laboratorio y gabinete: biopsia: carcinoma invasor de mama.

¢ Inmunohistoquimica: Luminal A, Luminal B HER2 enriquecido y triple

negativo.
e Estadiaje: cancer de mama temprano T1-2, NO-1, MO.
¢ Radio terapia adyuvante.

e Otras terapias adyuvantes: si, quimioterapia u hormonoterapia, terapia

blanco molecular.
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3.4.2. Criterios de exclusioén

e Pacientes neoadyuvancia.

e Pacientes cuyos expedientes clinicos no cuenten con la informacién por

evaluar.

3.5. Fuentes de informacion

Las fuentes de informacién primaria son los expedientes clinicos (digital y fisico) y
las fuentes de informacion secundaria proceden de libros, articulos cientificos y

paginas de Internet relacionadas con el tema.

Se revisO un total de 519 expedientes con el diagnostico de cancer de mama
diagnosticadas en el servicio de patologia del Hospital México, de los cuales 160
cumplian con los criterios de inclusion. Se excluyeron 100 pacientes que
presentaron estadio clinico avanzado, 69 pacientes que no recibieron radioterapia,
61 pacientes con neoadyuvancia, 4 pacientes del sexo masculino, 6 pacientes con
carcinoma in situ, 17 pacientes por fecha del diagnéstico y 102 pacientes por falta

de informacion.

3.6. Cuadro de operacion de variables

Sexo Sexo Femenino Cualitativa nominal
Edad Edad del paciente Edad en afios Cuantitativa continua
en el momento del
diagndstico
Fecha del Fecha del Dia/mes/afio Cuantitativa continua
diagnéstico diagnéstico
histologico
Tipo Histoldgico Histologia segun la | Histologia/Patologia Cualitativa nominal
biopsia definitiva
Receptor de Subgrupo molecular |Expresado o no expresado |Cualitativa hominal
estrégenos
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Receptor de
progesterona

Subgrupo molecular

Expresado o no expresado

Cualitativa nominal

Ki 67

indice de
proliferacion celular

Mayor o igual a 20 % vs.
Menor al 20 %

Cualitativa nominal

Grupo molecular

Subgrupo molecular

Luminal A:

Luminal B:

Luminal HER2:
HERZ2 Enriquecido:
Triple Negativo:

menor

Grado histolégico Factor de mal Gradol Cualitativa nhominal
pronostico Grado 2
Grado 3
ILV Factor de mal Presente o ausente Cualitativa nhominal
prondstico
TNM PTNM Si es mayor o igual a 3 cm o | Cualitativa nominal

Tratamiento

Tipo de cirugia

Mastectomia

Cualitativa nominal

primario inicial Cirugia conservadora de
mama
Tratamiento Modificador de Radioterapia (si 0 no) Cualitativa nominal

Antihormonal:
Anti HER2:

adyuvante supervivencia y Antihormonal (si o no)
recurrencia de _ o
cualquier tipo mepterap_na (sio no,)
Terapia anti HER 2 (si 0 no)
Fecha de Inicio y fin de Radioterapia: Cuantitativa continua
tratamientos tratamientos Quimioterapia:
adyuvantes adyuvantes

3.7. Problema de investigacion

¢, Se puede considerar que el valor de Ki67 se relaciona con el tiempo de recurrencia

en pacientes con cancer de mama temprano que recibieron radioterapia adyuvante?

3.8. Procedimientos para analisis de datos

La informacidn se recolecto del servicio de estadistica, los datos de los participantes

se anonimizaron y se tabularon en Microsoft Excel. Para el analisis de los datos se
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utilizé estadistica descriptiva: medidas de tendencia central y de dispersion para las
variables cuantitativas y distribuciones de frecuencia para las variables cualitativas.
Para evaluar la asociacién entre las variables estudiadas en los pacientes, en
especial el Ki 67, y la recurrencia, se efectué una regresion logistica, ademas se
estimé la curva de ROC para determinar la especificidad y sensibilidad de los
valores o rangos del Ki 67 como predictores de la recurrencia. Por otra parte, se
realizaron estimaciones de Kaplan Meier tanto para la recurrencia y como para la
supervivencia global de los pacientes analizados. El nivel de significancia utilizado
para el analisis fue de 0,05. Para efectuar estos analisis se utilizaron los programas

Microsoft Excel y MedCalc version 19.6.

3.9. Limitaciones

e Se encontraron limitaciones en la recoleccion de datos debido a

subregistro de informacién tanto en expediente fisico como digital.

e EIKi67 no se solicitaba de forma rutinaria en el servicio de Patologia del
Hospital México antes del 2013, por lo que la mayoria de los pacientes

del 2011 y 2012 no se lograron incluir en el estudio.

e Se registraron muy pocos eventos por cancer de mama, por lo que no se
lograron hacer asociaciones entre valores de Kl 67, Recurrencia,

Mortalidad, perfil molecular y sitios anatémicos de recaida
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3.10. Analisis y discusion de los datos

Gréfico 1
Esquema de seleccidn de las pacientes con carcinoma de mama temprano,
tratadas en el servicio de Radioterapia del Hospital México del 01 d enero del 2010
al 31 de diciembre del 2013

Se evaluarén 519 pacientes del

servicio de patologia del HM con

diagnostico de cancer de mama
con reporte de Ki 67

Excluidos:

Estadio Clinico Avanzando: 100
Sin Radioterapia: 69
Neoadyuvancia: 61

Sexo Mascuino: 4

Carcinoma In situ: 6

Fecha del diagnéstico: 17
Sin expediente en el HM: 102

Total de pacientes a evaluar: 160

Las principales caracteristicas clinico-patologicas se describen en el Cuadro 1.

Cuadro 1
Caracteristicas clinico-patologicas de las pacientes con carcinoma de mama
temprano, tratadas en el servicio de Radioterapia del Hospital México del 01 de
enero del 2010 al 31 de diciembre del 2013

Variable Cantidad (n=160) %
Histologia
Carcinoma lobulillar infiltrante 2 1,3%
Carcinoma mucinoso infiltrante 2 1,3%
Carcinoma tubular infiltrante 5 31%
Carcinoma ductal infiltrante 151 94,4 %
Grado

1 59 36,9 %
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2 66 41,3 %

3 35 219%
ILV

Ausente 130 81,3 %

Presente 30 18,8 %
Receptores de progesterona

No expresado 24 15,0 %

Expresado 136 85,0 %
Receptores de estrégenos

No expresado 19 11,9%

Expresado 141 88,1 %
HER 2

No expresado 147 91,9 %

Expresado 13 8,1 %
Perfil molecular

HER 2 enriquecido 5 3,1%

Luminal B, HER 2+ 9 5,6 %

Triple negativo 11 6,9 %

Luminal B 56 35,0 %

Luminal A 79 49,4 %
Estadio Clinico

1A 92 57,5 %

A 47 29,4 %

1B 21 13,1 %
ECOG

0 152 95 %

1 8 5%

La distribucion de la edad y del indice de proliferaciéon Kl 67 se representa en el

Cuadro 2.

Cuadro 2
Distribucién de la edad y del indice de proliferacion Kl 67 de las pacientes con
carcinoma de mama temprano, tratadas en el servicio de Radioterapia del Hospital
México del 01 de enero del 2010 al 31 de diciembre del 2013

Edad (afios) INDICE DE PROLIFERACION: KI 67
N 160 160
Promedio 57,6 26,1 %
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Desv Std 10,9 23,0%
Minimo 32,1 1,0 %

Maximo 83,8 100,0 %
P25 50,6 10,0 %
P50 57,4 15,0 %
P75 65,4 40,0 %

Las principales caracteristicas del tratamiento se describen en el Cuadro 3.

Cuadro 3
Caracteristicas del tratamiento de las pacientes con carcinoma de mama
temprano, tratadas en el servicio de Radioterapia del Hospital México del 01 de
enero del 2010 al 31 de diciembre del 2013

Variable Cantidad (n=160) %

Mastectomia

No 131 81,9 %

Derecha 12 7.5%

Izquierda 17 10,6 %
Cirugia conservadora

No 29 18,1 %

Derecha 71 44,4 %

Izquierda 60 37,5%
Quimioterapia

No 51 31,9 %

CMF 1 0,6 %

Docetaxel/ciclofosfamida 4 25%

Antraciclinas/Taxanos 43 26,9 %

Antraciclinas 61 38,1 %
Hormonoterapia

No 17 10,6 %

Si 143 89,4 %

Cuadro 4

Mortalidad y recurrencia de las pacientes con carcinoma de mama temprano,
tratadas en el servicio de Radioterapia del Hospital México del 01 de enero del
2010 al 31 de diciembre del 2013

Variable Cantidad (n=160) %

Mortalidad



Global

Por cancer

Por otras causas
Recurrencia

Local

A distancia

5

5,0%
0,6 %
0,0 %

3,1%
3.8%
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En el Cuadro 5 se observa el andlisis de regresion logista multivariable entre

recurrencia y factores de riesgo; no se identificé ningun factor significativo que se

asocie independientemente a recurrencia, lo anterior se debe a la poca cantidad de

eventos que se registraron. Por lo tanto, no es posible determinar si el Ki 67 es un

factor prondstico de recurrencia. Lo que se podria interpretar como tendencia como

factor prondstico en este estudio podria ser el estadio clinico y el grado histolégico.

Con respecto a las variables que aparecen con cifras muy elevadas de odds ratio

con el indice de confianza en blanco, como el HER2 positivo, triple negativo y
receptores de estrogenos, se debe a que no se pudo calcular, igualmente por la

poca cantidad de eventos.

Cuadro 5

Resultado de la regresion logistica de la evaluaciéon de la asociacién entre la
recurrencia y las caracteristicas de las pacientes con carcinoma de mama
temprano, tratadas en el servicio de Radioterapia del Hospital México del 01 de

enero del 2010 al 31 de diciembre del 2013

Variable OR IC (95.0 %) Valor p

Edad 0,98 0,93 1,04 0,481
Estadio clinico

A 3,16 0,76 13,08 0,112

1B 3,64 0,48 27,39 0,210
Grado

2 0,76 0,14 4,05 0,750

3 1,44 0,15 14,18 0,753
HER2 971000000 0,999
ILV 0,54 0,08 3,70 0,530
indice de proliferacion Ki 67 0,28 0,00 84,93 0,664
Perfil molecular

LUMINAL B 1,34 0,15 11,63 0,792



LUMINAL B, HER 2 + 0,00

HER 2 ENRIQUECIDO 0,00

TRIPLE NEGATIVO 333000000
Receptores de estrégenos 425000000
Receptores de progesterona 0,33

0,03

3,92

0,999
1,000
0,999
0,999
0,383
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Valor de p del modelo en general, 0,964. Coeficiente de determinacion 0,066

En el momento de establecer, mediante la curva de ROC, si existe un valor de Ki 67

gue se correlacione con recurrencia sucede el mismo problema. Debido a la poca
cantidad de eventos registrados no es posible determinar si existe un valor que sea

sensible/especifico estadisticamente significativo.

En el Grafico 2 se evidencia que el area bajo la curva es de 0.538, lo que significa

que la “prueba/algun valor de KI 67” tiene la capacidad de acertar en un 53 % de las

veces. Ademas, se evidencia una p en 0.69 que no es estadisticamente significativa.
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Gréafico 2

Curva ROC de asociacion entre la recurrencia y el indice de proliferacion Kl 67, de
las pacientes con carcinoma de mama temprano, tratadas en el servicio de
Radioterapia del Hospital México del 01 d enero del 2010 al 31 de diciembre del

Sensihilidad

Area bajo la curva
1C95%

z statistic

Valor de p (Area=0.5)

1.0
09
08
0.7
06
05
04
03
0.2
0.1

0.0

2013

00 0,1 O,

2 03 04 05 06 07 08 09 10
1-Especificidad

Curva ROC
0,538
0,458 - 0,617
0,398
0,6906

En el Cuadro 6 se trata de establecer este valor de corte de Ki 67 que sea lo

suficientemente sensible y especifico para detectar recurrencia en pacientes con

cancer de mama estadio clinico temprano. Sin embargo, hay que recordar que en

el Grafico 2 se establecioé que ninguno de estos valores tiene relevancia estadistica.
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Cuadro 6
Caracteristicas de la Curva ROC de asociacion entre la recurrencia y el indice de
proliferacion Kl 67, de las pacientes con carcinoma de mama temprano, tratadas
en el servicio de Radioterapia del Hospital México del 01 de enero del 2010 al 31
de diciembre del 2013

Criterio Sensibilidad IC95% Especificidad IC95%
20,01 100 71,5 -100,0 0 0,0-24
>0,01 90,91 58,7 -99,8 1,34 0,2-4,8
>0,05 81,82 48,2 - 97,7 12,75 7,9-19,2
>0,08 81,82 48,2 - 97,7 13,42 8,4-20,0
>0,1 72,73 39,0-94,0 44,3 36,2 -52,7
>0,15 54,55 23,4 - 83,3 51,01 42,7 - 59,3
>0,2 45,45 16,7 - 76,6 60,4 52,1 - 68,3
>0,25 45,45 16,7 - 76,6 65,77 57,6 - 73,3
>0,3 36,36 10,9 - 69,2 71,14 63,2-78,3
>0,4 27,27 6,0-61,0 83,22 76,2 - 88,8
>0,5 9,09 0,2-41,3 87,25 80,8-92,1
>0,6 0 0,0-28,5 89,93 83,9-94.3

>1 0 0,0-28,5 100 97,6 - 100,0

En el Grafico 3 se muestra la estimacion de Kaplan-Meier de supervivencia global y
se observa que aproximadamente a los 4 afios hay una mortalidad del 2 % y esta
se mantiene hasta los 6 afios cuando aumenta a un 3 %. Ademas, a los 9 afios de

seguimiento se presenta una mortalidad del 5 %.
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Grafico 3
Estimacion de Kaplan-Meier de la sobrevida global de las pacientes con carcinoma
de mama temprano, tratadas en el servicio de Radioterapia del Hospital México
del 01 de enero del 2010 al 31 de diciembre del 2013
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Cuadro 7
Sobrevida global de las pacientes con carcinoma de mama temprano, tratadas en
el servicio de Radioterapia del Hospital México del 01 de enero del 2010 al 31 de
diciembre del 2013

Sobrevida
100 %
100 %
100 %
98 %
98 %
97 %
95 %
95 %
95 %

>
=13
o

© 00 N O O B~ W DN PP

Lo que se observa en el Cuadro 7 y en la curva de Kaplan Meier en el Grafico 4 de
recurrencia es que las primeras recurrencias se identificaron en los primeros 2 afios
después del tratamiento y se mantiene practicamente igual hasta los 4 afios con

una supervivencia de 97 %. A los 5 afios es de 94 %, después disminuye hasta un
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92 % a los 9 afios.

Gréfico 4
Estimacion de Kaplan-Meier de la recurrencia de las pacientes con carcinoma de
mama temprano, tratadas en el servicio de Radioterapia del Hospital México del
01 de enero del 2010 al 31 de diciembre del 2013
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Cuadro 8
Recurrencia de las pacientes con carcinoma de mama temprano, tratadas en el
servicio de Radioterapia del Hospital México del 01 de enero del 2010 al 31 de
diciembre del 2013

Recurrencia
100 %
98 %

98 %
97 %
94 %
94 %
92 %
92 %
92 %

>

© 00 N O O B W N PP |D
o

En el andlisis de regresion logista multivariable entre supervivencia global y factores

de riesgo (Cuadro 8) no se identificd ningun factor significativo que se asocie
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independientemente a supervivencia global. Lo anterior se debe a la poca cantidad
de eventos que se registraron. Lo que se podria interpretar como factor prondéstico
es el subgrupo molecular Luminal B con un HR de 10,16 IC 0.64-161.65 y una p de
0.100.

Cuadro 9
Resultado de la regresion de Cox de la evaluacion de la asociacion entre la
sobrevida global y las caracteristicas de las pacientes con carcinoma de mama
temprano, tratadas en el servicio de Radioterapia del Hospital México del 01 de
enero del 2010 al 31 de diciembre del 2013

Variable HR IC (95.0 %) Valor p

Edad 1,02 0,95 1,10 0,496
Estadio clinico

A 0,00 0,00 9,51E+189 0,955

1B 2,45 0,44 13,51 0,305
Grado

2 1,82 0,13 24,68 0,654

3 1,27 0,05 33,15 0,885
HER2 0,00 0,00 1,01E+304 0,995
ILV 0,53 0,08 3,58 0,514
indice de proliferacion Ki 67 0,13 0,00 76,18 0,527
Perfil molecular

LUMINAL B 10,16 0,64 161,65 0,100

LUMINAL B, HER 2 + 5,38 0,00 1,01E+304 0,999

HER 2 ENRIQUECIDO 4,53E+15 0,00 1,01E+304 0,987

TRIPLE NEGATIVO 1,99E+10 0,00 1,01E+304 0,980
Receptores de estrégenos 8339 0,00 1,01E+304 0,991
Receptores de progesterona 107026 0,00 1,01E+304 0,982

La recurrencia segun grupo molecular se describe en el Grafico 5.

Cuando se evaluan por separado los subgrupos moleculares, con un seguimiento

de 9 afos se evidencia lo siguiente:

De 160 pacientes 5 correspondieron a HER enriquecido y ninguno presento
recurrencia, 79 pacientes fueron luminal A, de esos el 6 % recurrieron, 3 pacientes
con recaida local (en la mama ipsilateral) en promedio a los 44.1 meses, un paciente

a hueso a los 87 meses y un paciente a pulmoén, cuello y SNC a los 47 meses, 56
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pacientes fueron luminal B que de estos un 7 % presento recurrencia, una en mama
ipsilateral a los 30.3 meses, pacientes a hueso a los 62 meses y una a pleura a los
58 meses. De los 9 luminales b HER 2 positivos, una paciente recurrié en mama
ipsilateral que simboliza el 11 % a los 30.2 meses y, finalmente, de las 11 pacientes
triple negativas recurrié una a SNC y pulmon a los 76 meses.
Grafico 5
Recurrencia segun grupo molecular de las pacientes con carcinoma de mama
temprano, tratadas en el servicio de Radioterapia del Hospital México del 01 de

enero del 2010 al 31 de diciembre del 2013. A) HER 2 enriquecido, B) Luminal A,
C) Luminal B, D) Luminal B HER 2 y E) Triple negativo
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Capitulo IV. Discusion de resultados

En cuanto a la distribucion de la edad, se puede observar una mediana de 57.6 afios
que esta 10.9 afios por encima de lo reportado en Globocan. Sin embargo, en el
presente estudio no se incluydé la totalidad de los casos (estadio clinico

temprano/avanzado), una posible razén por la cual existe esta diferencia.

El diagndstico histologico més frecuente fue el carcinoma ductal infiltrante que
concuerda con lo reportado en literatura internacional. Llama la atencion que el
segundo grupo histologico mas frecuente es el carcinoma tubular infiltrante, ya que
se reporta en general que el segundo mas frecuente es el carcinoma lobulillar
infiltrante. Este grupo histolégico ha aumentado la incidencia en los tiempos en los
cuales se ha implementado el tamizaje; antes de la mamografia (MMG) de tamizaje
era de un 2 % y tiempos post MMG de hasta un 10-20 %, posiblemente por el

crecimiento lento y una historia natural favorable.

La mayoria de las pacientes eran de bajo riesgo, ya que el grupo por estadio
anatomico mas frecuente fue el IA en el 57 % de la muestra, seguido por el IIB con
un 13 % de los casos y el menos frecuente fue el IB, ya que no se reportaron casos.
Lo anterior es compatible con datos registrados en Estados Unidos, por ejemplo,
una serie del MD Anderson recolect6 informacion desde el 2007 hasta el 2013 en la
cual se identificaron 2628 pacientes estadio clinico temprano, de los cuales 1437
fueron IA (54 %), IB 82 pacientes (3.1 %) y 1IB 110 casos (4 %).

Asimismo, otros factores independientes de recurrencia y supervivencia general
como ILV y grado histolégico 3 estaban ausentes y asociados con grupos

moleculares que se han descrito de mejor prondstico al menos a los 5 afios.

Con respecto al grado histolégico, en uno de los estudios mas significativos se
incluyeron mas de 2200 casos de cancer de mama operable y demostré una
correlacion entre el grado histolégico y el empeoramiento de supervivencia
especifica por cancer de mama, con un HR de 1,6 para canceres de grado 2 vs. 1
(IC del 95 % 1,1-2,5) y 3,9 para canceres de grado 3 frente a grado 1 (IC del 95 %:
2,6 a5,8).
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La invasion linfovascular es un indicador de mal prondstico si est presente, en
especial en tumores de alto grado. Esto se demostro en un estudio de cohorte de
1704 pacientes, en el que se observo invasion vascular en el 22.8 %. En los andlisis
univariados la invasion linfovascular estuvo asociada con el estadio de los ganglios
linfaticos (P <0,0001), el tamafio del tumor (P <0,0001), el grado histolégico (P
<0,0001) y el tipo de tumor (P <0,0001). En el andlisis multivariado la invasion
vascular tuvo una importancia prondstica independiente, tanto para la supervivencia

como para la recidiva local del tumor (28) APII.

El perfil molecular Luminal A en el presente estudio se identific6 como el mas
frecuente en el 49.9 % de los casos, lo cual es congruente con estadistica
internacional que refiere que aproximadamente el 70 % de los casos tiene este perfil
molecular. Lo mismo sucede con el Luminal B, el segundo més prevalente en un

35 % de los casos.

La mayoria de estas pacientes fueron tratadas con terapia conservadora de mama
(81.9 %), que incluye cirugia conservadora, seguido de radioterapia adyuvante la
cual practicamente en todos los tratamientos fue a una dosis total de 50Gy en 25
fracciones. Lo anterior es lo esperable, ya que el grupo en general es un estadio
clinico temprano y no era estandar el tratamiento hipofraccionado (START B). Lo
mismo se observa en el tratamiento de quimioterapia adyuvante, el cual se
administré en el 31.9 % y en su mayoria un esquema de tratamiento con base en
antraciclinas . La mayoria de los pacientes eran sensibles a hormonas (Luminales),

por lo que se administré este tratamiento en el 89.4 % de los casos.

Las recurrencias fueron muy pocas, se evidenciaron 11 pacientes, de las cuales 5
fueron locales, de estas todas completaron cirugia conservadora antes. Este dato
es importante, ya que de acuerdo con literatura internacional las primeras
recurrencias se observan en pacientes que recibieron mastectomia entre los 2y 3
afos vs. las pacientes que reciben terapia conservadora de mama que tienden a

recurrir aproximadamente a los 4 afos.

Incluso las recurrencias podrian observarse de 5 a 6 afios posterior al diagnostico,

ya que las pacientes con receptores hormonales positivos completaran tratamiento
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antihormonal por 5 hasta 10 afios. Los datos anteriores pueden justificarse debido
a que las recurrencias en pacientes con mastectomia se identifican de manera mas
sencilla al examen fisico que las pacientes que incluso tienen conservacion de la
mama, ya que las recurrencias no son tan evidentes al examen fisico, por lo que

estas se detectan comunmente con estudios de imagenes.

En el &mbito mundial la recurrencia en pacientes de bajo riesgo (como la mayoria
de la poblacién del estudio) que reciben cirugia conservadora, otras terapias
adyuvantes y radioterapia, es bajo. En un metaanalisis de efectos de la radioterapia
después de cirugia conservadora sobre recurrencia a 10 afios se describieron datos
de 10 801 mujeres de 17 ensayos aleatorizados y se evidencié que la radioterapia
redujo el riesgo a 10 afos de cualquier primera recurrencia (es decir, local o
distante) de 35 % a 19.3 % (reduccién absoluta 15.7 %, IC del 95 %: 13.7-17.7, p
<0 00001).

Ademas, es importante destacar que se debe diferenciar entre recurrencia vs.
segundo primario, esto depende mucho del tipo de cirugia inicial. En las pacientes
con mastectomia, usualmente una nueva lesion en la pared costal se trate de una
recurrencia verdadera y existe mayor reto en las pacientes que recibieron terapia

conservadora de mama y tienen recurrencia en la mama ipsilateral.

Para discernir de la mejor manera si se trata de recurrencia o de un segundo

primario se tienen que tomar en cuenta algunas variables:

e El tiempo del hallazgo de carcinoma posterior al diagnostico: como se
menciond, pacientes con terapia conservadora de mama tienden a
recurrir a los 4 afios aproximadamente, por lo que los tiempos de
aparicion de nuevos hallazgos sospechosos de cancer de mama después

de este tiempo puede guiar a pensar en un segundo primario.

e Sitio anatdmico: una verdadera recurrencia es generalmente en el lecho
tumoral, sin embargo, pueden ser recurrencias marginales e incluso en
otros cuadrantes de la mama. Estas ultimas tienden a verse mas que todo

cuando el tiempo de recurrencia se prolonga, lo cual podria dificultar en
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discriminar entre recurrencia vs. segundo primario.

e Caracteristicas tumorales: la recurrencia se presenta con el mismo tipo
histoldgico, caracteristicas histo-patolégicas similares y en la mayoria de
las veces con el mismo subgrupo molecular. Por lo tanto, si tiene cambios

en estas variables probablemente se trate de un segundo primario.

En este estudio, las primeras recurrencias se observan en los primeros 2 afos
posterior al diagnostico, estas fueron en la mama ipsilateral y representadas por los
grupos histolégicos Luminal B y Luminal B HER 2 positivo. Al quinto afio llega a un
94 % de supervivencia libre de recurrencia, posteriormente, disminuye hasta un
92 % a los 9 afos. Es interesante que todas estas pacientes eran receptores de
hormonas positivos que a pesar de estar en tratamiento antihormonal hayan recaido
y que existian grupos moleculares que se han descrito de peor prondstico. Esto
puede ser por el poco porcentaje poblacional de estos subgrupos que representan

cerca del 10 %.

Otro punto de vista interesante es que los pacientes con estos subgrupos
moleculares de mal prondstico tienden a recurrir con mayor frecuencia a sitios a
distancia (higado, pulmén y SNC) vs. recurrencia local. Ademas, al igual que en
otros estudios en este se subdividieron los grupos Luminales entre Ay B, segun el
consenso de ST. Gallen con un nivel de corte de KI 67 en igual o mayor a 20 para
definir si es Luminal B. Por lo tanto, los sitios de recurrencia podrian estar

eventualmente relacionados con los valores de Kl 67.

La recurrencia a distancia mas frecuente fue a hueso, compatible con lo descrito
internacionalmente que evidencia que hasta un 48 % de las metastasis a distancia
son a hueso y en su mayoria son los tumores con caracteristicas luminales que
tienen afinidad por tejido 6éseo. Los segundos sitios a distancia mas afectados fueron
pulmén y SNC que se distribuyeron en los subgrupos Luminal A y Triple negativo,

por ultimo, un caso a pleura que fue Luminal B.

Aungue este estudio no tiene el poder estadistico para establecer conclusiones con

interés clinico, se pueden observar relaciones entre sitios de recurrencia y perfil
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molecular. Por ejemplo, en los tumores que son triple negativos solo se observaron
recaidas a sitios que se asocian con mayor mortalidad como el SNC y pulmon y, por
ende, peor prondstico, vs. los Luminales que recaen mayoritariamente a hueso. Sin
embargo, tienen la capacidad de diseminarse a los lugares donde existe trofismo
metastasico como pulmén, SNC, pleura, higado.

La mortalidad en este estudio fue de 8 pacientes de 160, en total un 5% de la
poblacion que, si se compara con cifras de Globocan que agrupa todos los pacientes
con cancer de mama (estadio clinico temprano y avanzado) demuestra una
incidencia de 1501 pacientes y una mortalidad de 428 casos, lo cual corresponde
porcentualmente a una mortalidad de 28.5 %. Se evidencia que la mortalidad es
mucho mas baja, pero se debe a que solo se incluyeron pacientes de estadio clinico

temprano y en su mayoria con caracteristicas de buen prondstico.

Cuando se compara con informacién del AJCC 2017 los datos de mortalidad son
congruentes, porque los pacientes estadio clinico | (donde se incluyen IA y IB), la
supervivencia especifica por cancer de mama a 5 afios fue de 99.1 % para los II1A
98 % y IIB 95.5 %.

El pronéstico del cancer de mama no se puede establecer solamente por medio de
la estadificaciéon TNM (estadio clinico vs. temprano), ya que la biologia molecular y
el subtipo molecular hacen de este cancer varias entidades distintas con diferentes
comportamientos. En el AJCC se describen los grupos por estadio prondstico en los
que se toman en cuenta estas caracteristicas. Como se describié en el marco
tedrico, pareciera que las pacientes con receptores hormonales positivos, de bajo
grado histoldgico, sin invasién linfovascular al menos en los primeros 5 afios, tienen
mejores tiempos de supervivencia especifica por cancer. No obstante, después de
este tiempo en intervalos de 5 afios se evidencia en donde este subgrupo molecular

se equipara al resto hasta un seguimiento de 20 afos.

Se han estudiado otros marcadores moleculares como factores prondsticos, por
ejemplo, el Ki 67 que es una proteina nuclear que se expresa en G1, S, G2 y Fase
M del ciclo celular. También esta involucrado en otras funciones celulares como

regulacion del ciclo celular, procesamiento ribosomal ARN y organizacion del ADN
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(29) APII. Se utiliza como indicador de proliferacion celular y se identifica por IHQ,
cuanto mas elevado se encuentre este porcentaje peor es la biologia tumoral, por
ejemplo, grado histoldgico tres, ILV positivo, edad temprana de presentacion y peor
perfil molecular. Lo anterior repercute desde el punto de vista clinico en menores

tiempos de recurrencia y supervivencia general (30) APII.

El Ki 67 se evalu6 como valor prondstico de recurrencia y supervivencia general y

se cuenta con dos grandes metaandlisis de estudios retrospectivos:

1. En el 2007, en el metaanalisis hecho en Inglaterra se incluyeron 12 155
pacientes y reportd que valores altos de Ki67 estaban en relacion con
mayor riesgo de recurrencia (NO/N1) P<0.001 y peor supervivencia
especifica por cancer (NO/N1) P<0.001.

2. En una revision de Asian Pacific Journal of Cancer del 2015, se respalda
la correlacion de valores elevados de Ki 67, con subgrupos moleculares
de peor pronéstico, como el HER2 enriquecido y triple negativo en los
pacientes con RH positivos. Los pacientes que tienen el perfil molecular
Luminal B presentan mas compromiso ganglionar, ILV positiva y grado
histoldgico 3. En este mismo estudio se correlaciond el Ki 67 con valores

elevados (mas de 20 %).

A pesar de la informacién anterior, hasta el momento ASCO (American Society of
Clinical Oncology) no recomienda el uso de marcadores de proliferacion para
evaluacion de prondstico al igual que el grupo internacional IMPAKT. Lo anterior se
puede deber a que no existe un punto de corte standard en el ambito mundial para
definir un valor de Kl67 alto/bajo y porque no cumple caracteristicas de un factor

prondstico.

Para establecer un factor prondstico o predictivo estos deben tener tres

caracteristicas:

e Validez analitica: se refiere a los aspectos técnicos de la prueba que
incluye la reproducibilidad y fiabilidad de una prueba. Al menos este es el

principal problema que tiene el Kl 67, que es muy observador
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dependiente, aunque se utilice la misma técnica/método de
inmunohistoquimica hasta un mismo patélogo podria interpretar un
resultado de maneras diferentes. Una fortaleza de este estudio es que

practicamente un solo patélogo reviso las biopsias.

e Validez clinica: es la habilidad de un factor de separar poblaciones en dos
0 mas que difieren de caracteristicas biologicas y resultados clinicos.

e Utilidad clinica: esto implica la utilidad de un factor en la practica clinica.

Cuando se intentd buscar si el Ki 67 es factor pronéstico independiente para
recurrencia no se encontré alguna asociacion. En la regresion logistica multivariable
muestra un odds ratio en 0.28 con intervalo de confianza del 95 %, en un rango
entre 0.00 — 84.93 y una p en 0.664. Todo lo anterior no estadisticamente
significativo, lo cual indica que en este momento no es posible calificar al KI 67 como
factor prondstico en este estudio, debido a la poca recurrencia reportada, incluso
algunas variables no se pudieron calcular por el mismo motivo, como la presencia

de HER 2, triple negativo y receptores de estrogenos.

Ademas, no fue posible encontrar algan valor o nivel de corte del Ki 67 que se
relacione con recurrencia mediante la curva de ROC. Lo anterior se debe a que el
area bajo de la curva es de 0.538, con una p en 0.69 no estadisticamente

significativa.
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Capitulo V. Conclusiones y recomendaciones

5.1. Conclusiones

Con un seguimiento de nueve afios este estudio demuestra que pacientes de bajo
riesgo tratadas en forma multidisciplinaria alcanzan un tiempo libre de enfermedad
de 93.1% y una supervivencia global de 94.4%; es decir tienen alta tasa de curacién
y baja mortalidad. Siendo este el primer estudio realizado a nivel institucional en
esta poblacion temprana mostrando este beneficio clinico.

El marcador de proliferacion Ki67 no logra demostrar ser un marcador subrogado
de recaida cuando las pacientes reciben adyuvancia con Radioterapia, no se logré
determinar algun valor o rango de valores que se podria relacionar al tiempo de
recurrencia, los mismo aplica al tratar de evaluar la relacion con la mortalidad.

No se logré tampoco demostrar si existia alguna relaciéon en cuanto al sitio de
recurrencia y el subtipo molecular lo cual sugiere que el uso de tratamientos
tempranos adyuvantes en la multimodalidad podria jugar un papel importante en
la equiparacion de los subtipos moleculares intrinsecos y su prondstico.
Probablemente mayor seguimiento, y un incremento de la muestra pueda
identificar eventos por cancer de mama y asi realizar asociaciones entre valores
de KI 67, Recurrencia, Mortalidad, perfil molecular y sitios anatdmicos de recaida,

gue puedan ser Utiles para decisiones clinicas con fines pronésticos.

5.2. Recomendaciones

1. Se recomienda al servicio de archivo del Hospital México mejora de
herramientas que faciliten el registro de datos en pacientes oncologicos
para evitar la pérdida de informacion y digitalizacion de informacién
relevante del expediente fisco de previo al EDUS, como por ejemplo datos

de recurrencia y mortalidad.

2. Se sugiere para futuras investigaciones ampliar el tiempo de seguimiento

de esta poblacion, asi como el tamafio de la muestra para tratar de
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identificar mas eventos por cancer de mamaaA las pacientes con cancer
de mama estadio clinico temprano se les debe ofrecer en primera

instancia terapia conservadora de mama.

Se recomienda a grupos oncoldgicos hacer un abordaje y tratamiento
multidisciplinario en el cancer de mama estadio clinico temprano, ya que
en el periodo de seguimiento se demostraron bajos eventos de mortalidad

y recurrencia.
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