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RESUMEN

Con el objetivo de describir el manejo del cancer de mama microinvasor en el
servicio de tumores mamarios del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter
2012- 2019, se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo con 19 pacientes
diagnosticadas y atendidas en este periodo, el instrumento de recoleccion de
datos fue un cuestionario de preguntas abiertas y cerradas que se llené con las
informaciones existentes aportados en los expedientes clinicos, con el objetivo
de obtener y evaluar datos demograficos como la edad, asi como de los
antecedentes familiares, caracteristicas clinicas, imagenologicas, estudios
histopatoldgico, clasificacion molecular, grado histopatoldgico, tratamientos
quirurgicos, adyuvantes y estado ganglionar. De los datos obtenidos 19 de 2690
pacientes presentaron lesiones microinvasoras de la mama lo que correspondid
a 0.7 por ciento de los casos. El intervalo de edad mas frecuente fue 50-59 afios
con un 52.6 por ciento.13 pacientes no reportaron antecedentes familiares de
cancer de mama lo que corresponde a 68.4 por ciento. De las manifestaciones
clinicas el nédulo de mama se evidencio en 14 pacientes para un 66.7 por ciento.
De las alteraciones imagenlégicas las microcalcificaciones pleomorficas se
evidenciaron en un 26.3 por ciento, asi como nédulos en un 21 por ciento. El tipo
histopatolégico mas frecuente fue el carcinoma ductal in sifu tipo solido
diagnosticandose en 8 pacientes para un 42 por ciento. El 63 por ciento de los
pacientes presentaban lesiones microinvasoras de alto grado. Segun la
clasificacion molecular las lesiones mas frecuentes son las lesiones Luminal A
para un 57.9 por ciento. El procedimiento quirdrgico mas realizado fue la
mastectomia radical modificada en un 73.7 por ciento con el vaciamiento axilar
en un 73.7 por ciento, Un solo ganglio positivo proveniente del procedimiento de
ganglio centinela que correspondio a un 5.3 por ciento sin ameritar la diseccidn
de axilar, y la hormonoterapia fue el tratamiento estandar en adyuvancia para 15

de estas pacientes representando 75 por ciento.

Palabras clave: Carcinoma microinvasor de la mama, T1 mic de la mama, ganglio centinela,

carcinoma ductal in situ con Microinvasion.



ABSTRACT

In order to describe the management of microinvasive breast cancer in the breast
cancer service of the Dr. Heriberto Pieter Institute of Oncology 2012-2019, a
descriptive, retrospective study was conducted with 19 patients diagnosed and
cared for in this period, the instrument of Data collection was a questionnaire of
open and closed questions that was filled with the existing information provided
in the clinical records, with the objective of obtaining and evaluating demographic
data such as age, as well as family history, clinical characteristics, imaging,
studies histopathological, molecular classification, histopathological grade,
surgical treatments, adjuvants and lymph node status. Of the data obtained, 19
of 2,690 patients presented microinvasive lesions of the breast, which
corresponded to 0.7 percent of the cases. The most frequent age range was 50-
59 years with 52.6 percent. 13 patients did not report a family history of breast
cancer, which corresponds to 68.4 percent. Of the clinical manifestations, the
breast nodule was evident in 14 patients for 66.7 percent. Of the imaging
alterations, pleomorphic microcalcifications were evident in 26.3 percent, as well
as nodules in 21 percent. The most frequent histopathological type was solid-
type ductal carcinoma in situ, diagnosed in 8 patients for 42 percent. 63 percent
of patients had high-grade microinvasive lesions. According to the molecular
classification, the most frequent injuries are Luminal A injuries for 57.9 percent.
The most widely performed surgical procedure was 73.7 percent modified radical
mastectomy with 73.7 percent axillary emptying. A single positive node from the
sentinel node procedure that corresponded to 5.3 percent without requiring
axillary dissection, and Hormone therapy was the standard adjuvant treatment

for 15 of these patients, representing 75 percent.

Key words: Microinvasive carcinoma of the breast, T1 mic of the breast, sentinel node, ductal

carcinoma in situ with Microinvasion.



I. INTRODUCCION

El cancer de mama es la primera causa de cancer y la segunda causa de
muerte por cancer en las mujeres de las Américas, cada afio se producen
462,000 casos y mas de 100,000 muertes por esta causa. En el 2018 segun la
Agencia Internacional para la Investigacion sobre el cancer en la Republica
Dominicana coloca el cancer de mama como la primera causa de afeccidn por
cancer y muerte por esta causa en pacientes femeninas con 3,158 casos y un
34.5 por ciento. Dentro de los carcinomas de la mama se encuentra el carcinoma
microinvasor, una lesion invasiva que ocupa el 1 por ciento de las afecciones
malignas de la mama con prondsticos favorables por su baja agresividad y poder
de metastasis.

La presente investigacion trata sobre esta entidad, lesiones que dentro del
cuadro de cancer de mama son raras ocupando en ocasiones solo un 0.5 por
ciento de aparicidén en lugares donde se tratan estas patologias. Para recordar
el cancer de mama es una enfermedad heterogénea causada por multiples
aberraciones genéticas, es el tumor maligno mas frecuente en las mujeres con
un indice de mortalidad elevado que se ha reducido con la deteccidn temprana
del mismo." Las lesiones de la mama se han clasificado en in situ e infiltrantes,
pero hay lesiones infiltrantes con tamafos minimos capaz de producir liberacion
de las células tumorales a otros lugares (metastasis) a las cuales se les ha
llamado lesiones microinvasoras O carcinoma microinvasor. El carcinoma
microinvasor es una entidad clinico-patolégica no bien definida que puede
asociarse con cierta frecuencia al carcinoma ductal in situ, generalmente extenso
y de alto grado; desde 1997 el Manual de etapificacion del Cancer de Mama del
American Joint Committee on Cancer (AJCC), lo define como la extension de
células cancerosas mas alla de la membrana basal, pero tomando en cuenta su
tamario.?

Las principales caracteristicas de los tumores malignos de la mama es que
pueden metastatizar tanto por via hematégena como linfatica por lo que
actualmente para encasillar los pacientes dentro del diagnéstico de Carcinoma
Microinvasor se han aceptado dos definiciones, la propuesta por la American
Joint Comité on Cancer (AJCC) que tomando un tamafo aleatorio lo describe

como la invasion del estroma por focos menores de 1 mm sin limite de numero



de focos (T1mic); y la propuesta por Silver y Tavassoli que sobre los modelos de
angiogénesis tumoral descritos toma como maximo un foco de 2 mm o hasta tres

focos no mayores de 1 mm cada uno.?

I.1. Antecedentes

En un estudio publicado en el 2003 en el Hospital Clinico de la Pontificia
Universidad Catdlica de Chile titulado Carcinoma microinvasor de la mama:
Manejo de una lesion potencialmente capaz de producir metastasis,
retrospectivo de las fichas clinicas de todas las pacientes con diagnéstico de
carcinoma ductal in situ (CDIS) de la mama sin y con microinvasién, tratadas y
seguidas en esta Institucién desde agosto 1991 hasta diciembre de 2001.
Se analizo el tratamiento realizado, la anatomia patologica y el seguimiento
clinico de las pacientes con Carcinoma Microinvasor (CMI). Se identificé 12
pacientes con CMI de un total de 82 pacientes con el diagnéstico de carcinoma
ductal in situ. La mediana de edad al momento del diagndstico fue de 53 anos,
(rango 34-84). En 3 casos se encontré un tumor palpable y la mamografia
demostrd microcalcificaciones en 9 casos. El procedimiento quirurgico inicial
consistié en una mastectomia parcial en los 12 casos, con biopsia diferida en 11
casos y biopsia por congelacion en 1 caso, en el cual se continué con
mastectomia total. Seis casos requirieron de una segunda intervencion que
consisti®6 en mastectomia total, agregandose una reconstruccibn mamaria
inmediata en 4 de ellas. Las 5 pacientes tratadas en forma conservadora
recibieron radioterapia postoperatoria.®

Un estudio retrospectivo en 46 pacientes con diagnostico de CDIS y en 88
pacientes con T1mic a las cuales se les realizd la biopsia del ganglio centinela
(BGC), en el periodo comprendido entre marzo de 1999 y octubre de 2013 en el
instituto de oncologia Alexander Fleming, Una paciente de 46 (2,1 por ciento)
con CDIS presentd una micrometastasis en el estudio diferido. No se completd
la linfadenectomia axilar (LA). En 4 de las 88 pacientes (4,5 por ciento) con
T1mic, el GC fue positivo (2 micrometastasis y 2 macrometastasis). A este grupo
se le efectud linfadenetomia axilar (LA); una paciente presentd un ganglio
positivo (micrometastasis) en los ganglios no centinela (GNC). Cuatro pacientes

(4,5 por ciento) con T1mic presentaron recidiva en la mamay una (1,1 por ciento)
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a distancia. No hubo recurrencias en la paciente con CDIS. En todos estos casos,
el GC habia sido negativo.*

En la Revista Espanola de patologia se publicé otro estudio clinicopatologico
de 18 casos de carcinoma microinvasor de la mama en el 2008, tipo descriptivo
Los casos fueron revisados por dos de los autores (FG, VM) y reclasificados
como carcinoma microinvasivo en 18 casos (47 por ciento), microinvasion
dudosa, 1 caso, carcinoma ductal in situ (DCIS) con el pseudoinvasién, 11 casos
(28,9 por ciento), y carcinoma ductal invasor pT1ay pT1b en 8 casos (21,6 por
ciento). El tamano del DCIS asociado varié entre 7 y 80 mm. En once casos solo
habia un foco de microinvasion, los otros casos demostraron dos o tres focos de
microinvasion. Dos casos mostraron invasion vascular como la unica evidencia
del microinvasién. El estudio immunohistoquimico con la calponina y la p63 fue
util en el diagndstico del 50 por ciento de los casos. Se realizd diseccion de la
axila en 15 casos, con un solo ganglio positivo (6,6 por ciento). El seguimiento
ha oscilado entre 3-120 meses (promedio de 42 meses) con sélo una recidiva
local sobre la cicatriz por CDIS a los 9 meses.®

En el area de patologias mamarias de la Clinica Universitaria de Navarra se
realizé una revision de 53 casos y se publicd en la Revista de Senologia y
Patologias mamarias en el 2008 obteniendo como resultados los siguientes:
estudiando 53 casos de T1mic (2,5 por ciento de los carcinomas infiltrantes)
tratados desde el afio 1980 al 2005, que representaron el 23,5 por ciento de los
CDIS. La edad media de presentacidn fue de 50,5 afos (rango 23 y 82 afios). El
motivo de diagndstico en 41 casos (77,4 por ciento) fue un hallazgo de una
imagen sospechosa en una mamografia de screening, y con menor frecuencia
(15,1 por ciento) la existencia de una masa mamaria palpable. En 45 casos (85
por ciento) la mamografia mostré microcalcificaciones sospechosas (BIRADS 4
0 5), observandose en la misma un tamafio promedio de 2,4 cm (rango 0,3-7
cm). El tamafio medio anatomopatoldgico en los casos asentados sobre un CDIS
de tipo comedo fue de 2,7, y de 21 y 1,8 cm para los cribiformes y solidos
respectivamente.®

Publicado en el libro Breast Cancer, a practical guide Third edition,
encontramos un estudio retrospectivo realizado por el Instituto de Patologia de
las Fuerzas Armadas de los EEUU (AFIP) por sus ciclas en inglés, donde se

evaluaron diferentes aspectos de 38 pacientes con diagndstico de Carcinoma
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ductal in situ con focos de microinvasion. Sus resultandos fueron, 29 de los casos
presentaron Carcinoma ductal in situ con Microinvasion y 9 Carcinoma ductal in
situ con probable microinvasion, edad promedio de 56 afos, tratamiento
realizado mastectomia con diseccidn axilar, la microinvasion se definié por focos
de carcinoma microinvasor de menos de 2 mm o0 menos de 3 focos de
microinvasion de 1mm en su mayor diametro, el numero mayor de ganglios
disecados fue entre 7-38 con una media de 19 ganglios, periodo de seguimiento
de 7,5 afos, entodas las pacientes los ganglios disecados resultaron negativos,
ninguna de las pacientes en seguimiento presentaron recurrencia local o
metastasis, y la variante de comedonecrosis fue el subtipo mas comun en el
estudio histopatologico de la pieza quirdrgica del Carcinoma Ductal In Situ

asociado a microinvasion.”

1.2. Justificacién

En el servicio de tumores mamarios del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto
pieter manejamos cientos de pacientes con patologias mamarias tanto Benignas
como malignas, es el centro con mayor casuistica en el pais en el manejo y
tratamiento de Carcinoma microinvasor que es una patologia poco frecuente y
de manejo controversial, por lo que nos surge el interés de realizar estudios que
nos orienten a ofrecer los mejores tratamientos en patologias como estas sin
aumentar el indice de morbimortalidad, con mejores resultados tantos
cosméticos como psicoldgicos y con los mismos resultados a largo plazo que
cirugias o tratamientos mas agresivos. Indagar y conocer el manejo en nuestro
hospital y a la vez obtener informacién estadistica sobre la incidencia de esta
neoplasia es de interés académico; es por ello que aprovechando la oportunidad
nos propusimos realizar un estudio retrospectivo utilizando cuestionarios como
instrumentos de recoleccidn de datos aplicado a los records electrénicos de
nuestros pacientes con este diagnostico para determinar cual esta siendo

nuestro manejo y en que podemos mejorar.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El carcinoma microinvasor es una neoplasia de baja agresividad y su
definicion y tratamiento ha sido muy controversial esto ha hecho que su manejo
sea evaluado desde el punto de vista radical y conservador por esta razén nos
proponemos determinar: ¢ Cual es el manejo del cancer de mama microinvasor
en el Servicio de Tumores mamarios del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto
Pieter 2012- 20197

13



lll. OBJETIVOS
[ll.1. General
1. Determinar el manejo del cancer de mama microinvasor en el Servicio de

Tumores Mamarios del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter 2012- 2019.

l11.2. Especificos:

Determinar el manejo del cancer de mama microinvasor en el servicio de
Tumores Mamarios del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter 2012- 2019.
segun:

1. Edad
Antecedentes familiares
Hallazgos clinicos
Caracteristicas de estudios de imagenes
Tipo histologico
Grado histolégico

Clasificacion molecular

® N o o bk~ 0D

Manejo quirurgico de la mama
9. Manejo quirurgico de la axila
10. Estado ganglionar

11. Tratamiento adyuvante

14



IV. MARCO TEORICO
IV.1. Anatomia de la mama.

La mama de la mujer adulta se sitia entre la segunda y la sexta costilla, y
entre el borde esternal y la linea media axilar. La mama se compone de piel,
tejido celular subcutaneo y tejido mamario incluyendo elementos epiteliales y
estromales. Los elementos epiteliales representan del 10 al 15 por ciento de la
masa de la mama siendo el resto estroma. Cada mama consta de 15 a 20 I6bulos
de tejido glandular apoyados por tejido conectivo fibroso. El espacio entre los
I6bulos esté lleno de tejido adiposo y las diferencias en la cantidad de tejido
adiposo son responsables en las variaciones en el tamafio de la mama. El
suministro de sangre de la mama se deriva de la arteria mamaria interna y las
arterias toraxicas laterales. El drenaje linfatico de la mama va a los ganglios de
un plexo linfatico superficial y profundo, y > 95 por ciento del drenaje linfatico de
la mama esté a través de los ganglios linfaticos axilares, y el resto a través de
los ganglios linfaticos mamarios internos. Los ganglios axilares son variables en
numero y se han dividido tradicionalmente en tres niveles basados en su relacion

con el musculo pectoral menor.8,9

Anatomia do la mama femenina

Imagen 1. Fuente: https://www.cancer.gov/espanol/publicaciones/diccionario/def/glandula-mamaria
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IV.1. Cancer de mama.
IV.1.1. Historia del cancer de mama y conocimientos generales.

La palabra cancer se aplica a las neoplasias malignas que se originan en
estirpes celulares de origen epitelial o glandular, al igual que las sarcomatosas,
segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) es un proceso de crecimiento
y diseminacion incontrolados de células. Puede aparecer practicamente en
cualquier lugar del cuerpo. El tumor puede invadir solo estructuras de la mama
sin atravesar la membrana basal (carcinoma in situ), o puede invadir estructuras
0 el tejido circundante (carcinoma Invasor) y puede provocar metastasis en
puntos distantes del organismo.10

Este tipo de neoplasia se conoce desde la antigiedad. La descripcion mas
antigua del cancer (aunque sin utilizar ese término) proviene de Egipto, del
1600 a.c, aproximadamente. El papiro Edwin Smith describe 8 casos de tumores
0 Ulceras del cancer que fueron tratados con cauterizacion, con una herramienta
llamada "la orquilla de fuego". El escrito dice sobre la enfermedad: No existe
tratamiento. Como minimo, un caso descrito, es de un hombre. Por siglos los
médicos han descrito casos similares, con un mal pronéstico. No fue sino hasta
gue la ciencia médica logr6 mayor entendimiento del sistema circulatorio en el
siglo XVII que se lograron avances efectivos para el manejo de las mismas. En
este siglo se pudo determinar la relacion entre el cAncer de mama y los nodulos
linfaticos axilares. El cirujano francés Jean Louis Petit (1674-1750) y
posteriormente el cirujano Benjamin Bell (1749-1806) fueron los primeros en
remover los nédulos linfaticos, el tejido mamario y los muasculos pectorales
(mastectomia radical). Su senda de comprension y avance fue seguida
por William Stewart Halsted, quien fue conocido como pionero en el manejo
quirargico con la cirugia conocida como mastectomia radical de Halsted, que ha
sido el procedimiento que mas se ha usado en el manejo del cancer de mama
hasta los dltimos afios de la década del 70 del pasado siglo XX.10

El carcinoma de la mama hoy en dia es un problema de salud importante para
las mujeres de todo el mundo. En los Estados Unidos es el cancer mas frecuente
en las mujeres y la segunda causa de muertes por cancer. En el 2012 se estimo
gue habia 226, 870 nuevos casos de cancer de mama, con 39,510 muertes. A

nivel mundial el cancer de mama es el cancer mas frecuentemente diagnosticado
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siendo la principal causa de muertes por cancer en las mujeres, lo que
representa el 23 por ciento del total de los casos de cancer y el 14 por ciento de
las muertes por cancer. La adopcion de mamografias de cribado y el uso de
terapia adyuvante han contribuido a la mejora de estos nimeros'!.

Es una neoplasia maligna que tiene su origen en la proliferacion acelerada e
incontrolada de células que tapizan, en 90 por ciento de los casos, el interior de
los conductos que durante la lactancia llevan la leche desde los acinos
glandulares, donde se produce, hasta los conductos galactéforos, situados
detras de la areola y el pezdn, donde se acumula en espera de salir al exterior.
Este cancer se conoce como carcinoma ductal. En el 10 por ciento de los casos
restantes el cancer tiene su origen en los propios acinos glandulares y se le llama
carcinoma lobulillar. EI carcinoma ductal puede extenderse por el interior de la
luz ductal e invadir el interior de los acinos, en lo que se conoce como fendbmeno
de cancerizacion lobular. 10

Muchos se encuentran confinados en la luz de los ductos o de los acinos, sin
invadir los tejidos vecinos. En ese caso reciben el nombre de carcinomas in situ,
constituyendo la ductal in sifula variedad que representa el 10 % de los
casos. Cuando proliferan en demasia pueden romper la llamada membrana
basal y extenderse para infiltrar los tejidos que rodean a ductos y acinos, y
entonces reciben nombres como carcinoma ductal infiltrante o carcinoma
lobulillar infiltrante. Los carcinomas de mama in situ son potencialmente curables
si se extirpan en su totalidad.'©

El nombre de carcinoma hace referencia a la naturaleza epitelial de las células
que se convierten en malignas. En realidad, en sentido estricto, los llamados
carcinomas de mama son adenocarcinomas, ya que derivan de células de estirpe
glandular (de glandulas de secrecion externa). Sin embargo, las glandulas de
secrecidn externa derivan de células de estirpe epitelial, de manera que el
nombre de carcinoma que se aplica a estos tumores suele aceptarse como
correcto, aunque no sea exacto. En casos verdaderamente raros hay canceres
escamosos de mama que podrian ser llamados mas precisamente carcinomas.
Estos tumores escamosos, verdaderos carcinomas estrictos, son consecuencia
de la metaplasia de células de origen glandular. Existen tumores malignos que
no son de estirpe glandular ni epitelial. Estos tumores, poco frecuentes, reciben

otros nombres genéricos diferentes. Los sarcomas son producto de la
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transformacion maligna de células del tejido conectivo de la mama. Los linfomas
derivan de los linfocitos, un tipo de glébulos blancos que procede de los ganglios
linfaticos. En general, los linfomas no son tumores raros, pero €s raro que un
linfoma tenga su lugar de origen en una mama, y no en otras regiones del
organismo."

El diagnéstico solo puede adoptar su caracter definitivo por medio de una
biopsia mamaria. Es ideal hacer biopsias por puncion, con aguja de jeringa, con
aguja de Silverman. Si no es posible, se pueden hacer biopsias incisionales o
excisionales. Esto puede alterar el estadio del tumor. Del total de los carcinomas
de mama, menos del 1 por ciento ocurre en hombres. El carcinoma de mama
masculino es del 0,5 al 1 por ciento de los tumores de mama, y del 0,17 a 1,5
por ciento de los tumores malignos.'®

Los carcinomas de mama pueden presentarse a casi cualquier edad de la
vida, pero son mas frecuentes en las mujeres de mas edad. Suelen ser pocos
frecuentes en las mujeres menores de 40 anos, y son raros en las menores de
30, aunque ha habido un incremento a estas edades en los Ultimos arios.°
Herddoto, antes de Hipdcrates, describe el caso de la princesa Atossa, que tenia
un tumor mamario que ocultdé durante tiempo por pudor hasta que se ulcero,
y Remoceles se lo curd. Hipdcrates, 400 afios antes de Cristo, describe un caso
de una mujer con cancer de mama y con hemorragia por pezon, que murid
cuando dicha hemorragia ceso. Lednides, médico del primer siglo de la era
cristiana, que trabajé en la escuela de Alejandria, es considerado como el
primero que efectud una extirpacién quirurgica de la mama. Los carcinomas de
mama in situ son ductales (también conocidos como carcinomas intraductales)
o lobulares. Esta distincidon se basa principalmente en el patrén de crecimiento y
las caracteristicas citologicas de las lesiones, en lugar de su ubicaciéon anatomica
dentro del sistema ductal-lobular mamario, estos dentro de ellos pueden
presentar lesiones de carcinomas microinvasor el cual se presenta en un 1 por
ciento de todos los canceres de mama, pero que ha sido de debate desde el
1997 por la ambigledad de los tratamientos con el mismo pronostico y sin

relevancia en lo que es sobrevida global o libre de enfermedad!".
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IV.3. Clasificacidn histopatolégica del cancer invasivo de mama.

Los carcinomas de mama invasivos consisten en varios subtipos histolégicos;
los porcentajes estimados provienen de una serie contemporanea basada en la
poblacién de 135,157 mujeres con cancer de mama reportadas a la base de
datos de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales (SEER) del Instituto
Nacional del Cancer entre 1992 y 2001."2

e Ductal infiltrante: 76 por ciento

e Lobular invasivo: 8 por ciento

e Ductal / lobular: 7 por ciento

e Mucinoso (coloide): 2.4 por ciento
e Tubular: 1.5 por ciento

e Medular - 1.2 por ciento

e Papilar: 1 por ciento

Otros subtipos, incluidos el cancer de mama metaplasico y el cancer de mama

micropapilar invasivo, representan menos del 5 por ciento de los casos.'?

IV.4. Cancer de mama microinvasor.
IV.4.1. Definicion, patologia y estatificacion.

El carcinoma de mama microinvasivo esta definido por el Comité
Estadounidense Conjunto sobre el Cancer y la Union Internacional para el
Control del Cancer (AJCC-UICC) como carcinoma invasivo de mama sin foco de
mas de 1 mm '3 Casi siempre se encuentra en el contexto de Carcinoma Ductal
In Situ y necrosis tipo comedo, donde pequefios focos de células tumorales han
invadido a través de la membrana basal hacia el estroma circundante. Rara vez
se ve en asociacion con el carcinoma lobular in situ (CLIS) o en ausencia de
carcinoma ductal in situ.314

Segun la octava edicion de tumor, nodo y metastasis, asi como la séptima
edicidén anterior, el carcinoma de mama microinvasivo se designa como T1mi
(Imagen 2). En casos de multiples focos de microinvasién (donde ningun foco es
mayor de 1 mm), se debe informar el numero de focos y el rango de tamanos.

Tenga en cuenta que los tamanos de los focos individuales de microinvasion no
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se suman. Dado que es mas probable que el carcinoma de mama microinvasivo

presente multiples focos de invasién, la muestra patoldégica debe examinarse

cuidadosamente para detectar focos adicionales.l4

Breast carcinoma TNM anatomic stage group AJCC UICC 8th edition
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Imagen 2. Fuente: Clasificacion de American Joint Committee on Cancer 2018.

También hay evidencia de que el riesgo de microinvasién aumenta con

lesiones DCIS de mayor tamafio y DCIS multicéntrico y hay poca informacion

sobre marcadores bioldgicos como el estado de estrogenos y progesterona y la

sobreexpresion del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano

(HER2) en el carcinoma de mama microinvasivo, contrario al cancer de mama

invasivo, los datos limitados sugieren que la expresion del receptor tiene poca

importancia prondstica en el cancer de mama microinvasivo.13

20



IV.4.2. Epidemiologia.

La incidencia de carcinoma de mama microinvasivo parece haber aumentado
en paralelo con la creciente incidencia de carcinoma ductal in situ (DCIS), que
se ha atribuido principalmente a la introducciéon de programas de deteccion de
cancer de mama, asi como a un muestreo mas completo de muestras de tejido
mamario. Sin embargo, el carcinoma de mama microinvasivo puro (sin
carcinoma ductal in situ asociado) sigue siendo una enfermedad poco frecuente,
que se estima que representa menos del 1 por ciento de todos los canceres de
mama. Al igual que con el cancer de mama invasivo, el carcinoma de mama
microinvasivo es predominantemente de tipo histolégico ductal.’>1®

Los factores de riesgo para el carcinoma de mama microinvasivo se definen
como similares a los asociados con el carcinoma ductal in situ (CDIS), como la
nuliparidad y los antecedentes familiares de cancer de mama. Ocurre en un
amplio rango de edad (30 a 85 afnos de edad), con una edad promedio de 50 a
60 arios."”

Las series de casos también han sugerido que las pacientes diagnosticadas
con carcinoma de mama microinvasivo tienen una alta incidencia de otras
lesiones de alto riesgo, incluido el carcinoma de mama concurrente y otras

neoplasias malignas, presentes en el momento del diagndstico.'®

IV.4.3. Diagnéstico.

Los canceres de mama son de origen heterogéneo. El diagndstico diferencial
del cancer de mama incluye tumores malignos que se desarrollan a partir de
células epiteliales, mesoteliales, adenomioepiteliales, progenitoras luminales y
células madre basales La presentacion clinica del carcinoma microinvasor de la
mama en contraste con el carcinoma ductal in situ, que se diagnostica con mayor
frecuencia debido a hallazgos mamograficos anormales, el carcinoma de mama
microinvasivo se presenta generalmente asociado una masa palpable por un
carcinoma ductal infiltrante asociado. La masa generalmente representa un area
de carcinoma ductal in situ con desmoplasia estromal en el histopatologico; La
microinvasién en si misma no es palpable. También se puede observar salida de

secrecion del pezén. 16

21



Para las mujeres que se someten a una biopsia, el diagndstico diferencial
patoldgico debe incluir otras lesiones mamarias no epiteliales pero propias de la
mama o lesiones metastasicas. Dada la heterogeneidad en la presentacidon y las
caracteristicas patolégicas del cancer de mama invasivo, a menudo se requiere
experiencia en patologia de mama para distinguir el carcinoma invasivo de otras
lesiones de mama. Dentro de las cuales se encuentran.'®

Algunos estudios sugieren que podemos evidenciar hallazgos en los estudios
de imagenes del carcinoma de mama microinvasivo €s una masa, con o sin
calcificaciones, pero este se relaciona con grandes areas de carcinoma ductal in
situ con reaccion estromal en lugar de una funcién de la microinvasion en si
misma, mientras que otros han encontrado que similar al carcinoma ductal in
situ, la imagen mas frecuente es la calcificacion'®. Es probable que estos
resultados discordantes se deban a diferencias entre los estudios en la definicidén
de carcinoma de mama microinvasivo utilizados, los estudios de imagenes vy el
grado de muestreo de tejido.'4

Las caracteristicas adicionales de resonancia magnética dominante para
pacientes con cancer de mama microinvasivo incluyeron distribucion
segmentaria, realce de anillo agrupado de la lesidn no masiva y cinética de realce
gue demostrd un realce inicial fuerte con posterior lavado'#.

La mayoria de las biopsias de diagnostico se realizan como biopsias con aguja
gruesa. Como tal, los resultados de la patologia solo pueden revelar carcinoma
ductal in situ o carcinoma ductal in situ con un foco "sospechoso de"
microinvasion. Solo cuando se extirpa toda la lesidbn se puede realizar una
evaluacion completa y se puede realizar un diagnostico final de carcinoma de

mama microinvasivo.'3

IV.4.3.1. Diagnéstico por imagenes.
e Sonografia de mama

El ultrasonido ayuda a evaluar si existen otras evidencias, asociadas con las
calcificaciones detectadas mediante mastografia, que sugieran probable
invasion. Dependiendo de la densidad del tejido fibroglandular, como en los
patrones ¢ (con tejido fibroglandular heterogéneamente denso) y d

(extremadamente denso), en la mastografia se puede ocultar un componente
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invasor subyacente. Ademas, permite mostrar si la enfermedad es mas extensa
gue con las calcificaciones observadas en la mastografia'®. Los avances en la
tecnologia y el uso de transductores de alta frecuencia han mejorado la
visualizacion de calcificaciones mediante mastografia, pero el ultrasonido puede
ayudar a identificarlas en 23 a 45 por ciento de los casos; pueden observarse
como focos ecogénicos de localizacion intranodular, intraductal, asociadas con
microlobulaciones o distribuidas en un patron ramificado. Por ultrasonido, los
hallazgos del carcinoma ductal in situ con o sin microinvasion que no muestran
calcificaciones pueden ser nodulos hipoecoicos, de forma irregular, oval o
redonda. Los margenes pueden ser microlobulados o indistintos, aunque
también pueden ser circunscritos. La orientacién puede ser paralela o no. No es
frecuente que presente caracteristicas como sombras acusticas posteriores o

imagenes proyectadas.'®

¢ Resonancia magnética de la mama
Es muy util en las pacientes de alto riesgo para valorar lesiones, margenes y
caracteristicas, asi como multicentricidad y multifocalidad. El costo-beneficio es

razonable haciendo una buena seleccion de las pacientes.'®

e Tomosintesis

Incrementa la deteccion del cancer de mama y permite una mejor
caracterizacion de las lesiones observadas. Disminuye los falsos positivos
debidos a hallazgos benignos que sugieren patologia en una mamografia
convencional, y que podrian llevar a realizar biopsias innecesarias. Un ejemplo
comun es la superposicion del tejido mamario normal, que a veces simula una
lesién sospechosa en la mamografia. Sin embargo, con la tomosintesis podemos
descartar rapidamente que exista una lesién real, ya que permite analizar la

arquitectura interna de la mama en 3D."°

e Mamografia

La mamografia tiene sensibilidad y especificidad altas en la deteccidén del
cancer de mama; sin embargo, y debido a que no todos los carcinomas ductales
in situ se calcifican, la sensibilidad varia ampliamente 27-80 por ciento. Del
mismo modo, como todas las areas involucradas no se calcifican de la misma
manera, la extension de la enfermedad es frecuentemente subestimada en las

mastografias.'®<0 En la mastografia, entre 62 y 98 por ciento de las lesiones en
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carcinoma ductal in situ se detectan por microcalcificaciones, 2 a 23 por ciento
como tumor o asimetria; aunque la mayoria de los carcinomas ductales in situ
se diagnostica por mastografia 6 a 23 por ciento de sus lesiones no son visibles
por este método.21,22

- Biopsia
La mayoria de los casos estamos tratando pacientes cuyos diagndsticos de
carcinoma microinvasor nos aparece ya posterior al realizar biopsia excisional
por un diagnéstico inicial de carcinoma ductal in situ de gran tamafio, posterior
al diagnostico se debe proceder a realizar marcadores pronostico por
inmunohistoquimica y asi clasificar el tumor para su manejo posterior al
tratamiento quirdrgico, pero ya como un carcinoma de mama microinvasor y no
como una lesién sin capacidad de metastatizar.15
» Inmunohistoquimica: es una técnica utilizada para determinar la presencia
y el nivel especifico de proteinas celulares. IHC mide la expresion proteica
utilizando especialmente anticuerpos etiquetados o marcados que se
unen a las proteinas de interés. El anticuerpo se mezcla con

componentes celulares de un tumor

Clasificaciéon molecular del cancer de mama:

Céancer de Mama
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— (15 20 AJ) Her2 + (40 /0) Micropapilar
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CK 5/6 -, CK14 - Lobulillar pleomérfico
p63-y/oEGFR- RE +, RP+/-, HER2-

Imagen 3. Fuente: Céncer de mama. Wikipedia, enciclopedia libre. Disponible

en: http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%Alncer_de_mama
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IV.4.3.2. Diagnésticos diferenciales.

La mama puede dar lugar a otras neoplasias malignas invasivas aparte del
cancer de mama primario. Estos tumores raros incluyen sarcoma, enfermedad
de Paget, tumor filodes y linfoma. Se requiere una biopsia para distinguir estos
tumores del cancer de mama de origen epitelial.'®

Sarcoma de mama: los sarcomas de mama son tumores poco frecuentes,
histolégicamente homogéneos, que surgen del tejido conectivo dentro de la
mama. Pueden surgir de novo, después de la radioterapia, o en el contexto de
linfedema.'®

Enfermedad de Paget: la enfermedad de Paget de la mama generalmente se
presenta como una lesidbn escamosa, vesicular o ulcerada que comienza en el
pezén y se extiende a la areola. Mas del 80 por ciento de los casos estan
asociados con un cancer de mama subyacente y generalmente son positivos
para el factor de crecimiento epidérmico humano 2.6

Tumor filodes: los tumores filodes son tumores fibroepiteliales de mama poco
comunes que pueden comportarse de manera variable y se clasifican como
benignos, limitrofes o malignos segun criterios histologicos (atipia celular,
actividad mitética, margenes y sobrecrecimiento del estroma).'®

Linfoma: el linfoma de mama generalmente se presenta como una masa de
seno unilateral indolora en una mujer mayor. La gran mayoria son linfomas no

Hodgkin, mas comunmente de linaje de células B."®

IV.4.4. Tratamiento.

Enfoque terapéutico en el manejo de la mama. Las pacientes con carcinoma
microinvasor de la mama con o sin carcinoma ductal in situ se someten a un
tratamiento local cirugia conservadora de mama o0 mastectomia. La cirugia
conservadora de la mama consiste en una tumorectomia (también llamada
cirugia conservadora de la mama, escisidbn amplia 0 mastectomia parcial)
seguida en la mayoria de los casos por radiacidon adyuvante. La radioterapia
puede omitirse razonablemente en una poblacidon selecta de pacientes con
enfermedad de bajo riesgo.'*

Generalmente se prefiere la cirugia conservadora de la mama como

tratamiento local, aunque la mastectomia puede ser una opcidén en algunos
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casos. La decisidbn de administrar terapia endocrina para reducir el riesgo de
canceres posteriores depende de la eleccion de la terapia local y del estado de
los receptores presentes en la lesion.'41>

La cirugia conservadora de la mama (BCS por sus siglas en inglés) seguida
de radioterapia (RT) es un enfoque de tratamiento razonable para la mayoria de
las pacientes con carcinoma de mama microinvasivo. Sin embargo, la
mastectomia puede ser preferible para pacientes en quienes el componente de
carcinoma ductal in situ (DCIS) es grande, de alto grado y / o tipo comedo y en
quienes los margenes negativos no pueden obtenerse definitivamente con
cirugia conservadora de la mama.’

Aunqgue la mastectomia simple logra una excelente tasa de "cura" para el
carcinoma de mama microinvasivo, es probable que proporcione un tratamiento
demasiado agresivo para muchas mujeres. Cirugia conservadora de la mama
puede estar asociado con un mayor riesgo de recurrencia local; Radioterapia
después de la cirugia conservadora de mama minimiza este riesgo.'4'°

Al igual que con el carcinoma ductal in situ y el cancer de mama invasivo
temprano, la cirugia conservadora de la mama para el carcinoma de mama
microinvasivo parece lograr excelentes resultados.?®?4 En un estudio
retrospectivo de 321 pacientes con DCIS y 72 pacientes con microinvasion
tratados con cirugia conservadora de la mama, la presencia de microinvasion no
se correlacion6 con la tasa de recurrencia local, la supervivencia sin recaidas
distantes o la supervivencia general a casi nueve afios de seguimiento?*. Los
mejores resultados en las series contemporaneas pueden deberse, al menos en
parte, al uso de terapia endocrina adyuvante para pacientes cuya enfermedad

es positiva al receptor de estrégenos.?*

IV.4.4.1. Tratamiento local de la mama.
Cirugia conservadora de la mama.

El carcinoma microinvasor con o sin carcinoma ductal in situ DCIS de la mama
representa un amplio espectro bioldgico de la enfermedad. El tratamiento local
generalmente implica una terapia de conservacion de la mama, que consiste en
una tumorectomia (también llamada escision amplia o mastectomia parcial)

seguida en la mayoria de los casos de radioterapia adyuvante (RT).
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Alternativamente, se puede considerar la mastectomia. En algunos casos,
también se puede realizar una biopsia de ganglio linfatico centinela (SLNB).2*

Tanto la mastectomia como la terapia de conservaciéon de la mama son
opciones razonables para la mayoria de las mujeres con carcinoma microinvasor
de la mama con o sin carcinoma ductal in situ (DCIS), aunque no todas las
mujeres cumpliran los criterios para cirugia conservadora de mama. La eleccién
entre estos es personal y debe hacerse después de una discusidén entre el
paciente y el médico.?*

Aunqgue la mastectomia logra una excelente supervivencia a largo plazo con
una tasa de recurrencia local del orden del 1 por ciento, proporciona un
tratamiento demasiado agresivo para muchas mujeres. La cirugia conservadora
de mama tiene menos morbilidad, pero se asocia con un mayor riesgo de
recurrencia local.?*

Criterios para cirugia conservadora de mama: las mujeres con carcinoma
microinvasor de la mama con o sin carcinoma ductal in situ (DCIS) son
candidatas para la terapia de conservaciéon de la mama siempre que se cumplan
los siguientes criterios.?>2¢
e La enfermedad multifocal (es decir, dos 0 mas focos contenidos dentro de un

area limitada y generalmente el mismo cuadrante de la mama) no es
necesariamente una contraindicacion para cirugia conservadora de la mama.
La enfermedad multicéntrica (es decir, dos 0 mas focos separados por una
distancia significativa y que generalmente involucran mas de un cuadrante) es
una contraindicacion relativa.
e La reseccidn cosméticamente aceptable se puede lograr dado el tamano de la
enfermedad en relacidén con el tamafio de la mama.
e Los margenes histolégicamente negativos se pueden lograr con tumorectomia.
Los margenes negativos se definen por conductos llenos de tumor separados
por una distancia medible desde la superficie entintada (es decir, 2 mm). Se
reconoce que puede no ser posible obtener estas medidas de margenes
negativos, particularmente con carcinomas microinvasores con o sin carcinomas
ductal in situ (DCIS) cerca de la piel o el musculo.?® Si el area de preocupacion
esta cerca de la fascia, la diseccidn debe realizarse e incluir la reseccién de la

fascia pectoral.
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La conservacion de la mama esta contraindicada o no tiene éxito si estamos
frente a los siguientes casos.?®
e Enfermedad multicéntrica con dos o mas tumores primarios en cuadrantes
separados de la mama. En situaciones donde hay dos tumores, pero ambos
pueden extirparse dentro de una sola pieza con un resultado cosmético
satisfactorio, se puede considerar la terapia de conservacion de la mama.
e Microcalcificaciones malignas difusas en la mamografia.
e Un historial de radiacidn terapéutica previa que incluia una porcién de la mama
afectada, que, cuando se combina con el tratamiento propuesto, daria como
resultado una dosis de radiacidn total excesivamente alta en la pared toracica.
Esto incluye a pacientes que recibieron radiacion mamaria previa, asi como a
aquellas que recibieron radiacion en la pared toracica por otros motivos.
e El embarazo es una contraindicacién absoluta para el uso de radiacidon
mamaria; sin embargo, puede ser posible realizar una cirugia conservadora de
la mama en el tercer trimestre, aplazando la irradiacion hasta después del parto.
e Margenes de reseccion persistentemente positivos después de intentos
razonables de reexcision.

e Tamario tumoral grande en relacion con el tamaro de los senos.?®

El riesgo de recurrencia después de cirugia conservadora de mama para la
enfermedad microinvasiva parece aumentar cuando existen las siguientes
condiciones.?’

e Margenes de escision positivos.

e Tamario del componente carcinoma ductal in situ (DCIS).

e Caracteristicas histopatoldgicas desfavorables del componente asociado (es
decir, presencia de necrosis del comeddn y alto grado nuclear).

Las pacientes cuya enfermedad no se ajusta a los criterios anteriores deben

proceder con una mastectomia.
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Tratamiento quirurgico radical de la mama.
Criterios de seleccidn para la realizacion de una mastectomia.

La mastectomia esta indicada para pacientes que no son candidatas para la
terapia de conservacion de la mama, pacientes que prefieren la mastectomia, y
con fines profilacticos para reducir el riesgo de cancer de mama.'#

Eleccién del paciente: algunos pacientes pueden optar por someterse a una
mastectomia en lugar de una terapia de conservacion de mama por varias
razones, incluido el deseo de evitar la necesidad de radiacion postoperatoria,
mas pruebas de deteccion o biopsias. Se debe presentar a las pacientes las
ventajas y desventajas de los dos enfoques cuando la cirugia conservadora de
mama y la mastectomia son clinicamente y oncolégicamente aceptables. Esto
deberia incluir una discusion sobre las preocupaciones estéticas porque la
cirugia para conservar la mama puede dar resultados cosméticos inaceptables
si la paciente tiene una mama pequeria con relacién mama-tumor desfavorable.'#

Mastectomia como profilaxis: para pacientes con sindrome hereditario de
mama y ovario y pacientes con mutaciones de los genes de susceptibilidad al
cancer de mama tipo 1 y 2 (BRCA1 y BRCA2), una mastectomia profilactica
reduce el riesgo de desarrollar cancer de mama en mas del 90 por ciento.'41> La
mastectomia conservadora de la piel con o sin preservaciéon del complejo
areolar-pezoén y la reconstruccién inmediata proporciona resultados cosméticos
superiores para estos pacientes sin compromiso oncologico.'41°

Una mastectomia contralateral puede ser una opcidn, para pacientes que han
sido diagnosticadas con cancer de mama unilateral y portan una mutacion del
gen BRCA1 0o BRCA2.'4

Tipos de mastectomias.

La mastectomia es la reseccidn quirurgica completa del tejido mamario. En la
mayoria de los casos, la mastectomia también incluye la extirpacidén del complejo
areolar-pezén, algo de piel suprayacente y la fascia pectoral. Los tipos de
mastectomia incluyen mastectomia radical, mastectomia radical modificada,
mastectomia simple, mastectomia con conservacién de la piel y mastectomia
con conservacion del pezoén-areolar. Las diferencias entre los tipos de

mastectomia se explican a continuacién.'®
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Mastectomia radical: una mastectomia radical (mastectomia de Halsted)
consiste en la reseccidn en bloque de la mama, la piel suprayacente, los
musculos pectoral mayor y menor, y todo el contenido axilar (ganglios de nivel |,
II'y lll). Esta reseccidon extensa se propuso originalmente para proporcionar una
mejor posibilidad de control de la enfermedad que la tumorectomia sola y fue el
estandar de atencion para el tratamiento del cancer de mama durante muchos
arnos.'® Sin embargo, a pesar del control local mejorado, el potencial curativo de
esta operacion seguia siendo limitado. En una serie que siguio a 1438 mujeres
que se habian sometido a una mastectomia radical durante 30 afios, solo el 13
por ciento estaba libre de enfermedad y el 57 por ciento habia muerto de cancer
de mama.?® Los intentos de expandir ain méas el campo de reseccién al incluir
los ganglios mamarios internos, conocidos como "mastectomia radical
extendida", no lograron mejorar la supervivencia. La mastectomia radical se usa
raramente hoy en dia.®

Mastectomia radical modificada: una mastectomia radical modificada (MRM)
es la extirpacién completa de la mama y la fascia subyacente del musculo
pectoral mayor junto con la extirpacion de los ganglios linfaticos axilares de nivel
I y Il. Varios ensayos aleatorios documentaron tasas de supervivencia
equivalentes con MRM en comparacidén con la mastectomia radical, con menos
morbilidad.®%3!' E| resultado de supervivencia equivalente de los dos
procedimientos se confirmd aun mas en un analisis de 3236 mujeres inscritas en
cuatro ensayos aleatorios.3233

Mastectomia simple: una mastectomia total o simple es la extirpacion de toda
la mama, con preservacion de los musculos pectorales y el contenido axilar. La
diferencia entre mastectomia radical modificada y una mastectomia simple es
que la primera incluye diseccidn axilar (diseccion axilar de nivel | y nivel Il es el
procedimiento estandar). Con la aparicién de la biopsia del ganglio centinela, la
mastectomia simple se realiza con mas frecuencia que en el pasado.3?

Mastectomia con conservacion de la piel: la mastectomia con conservacion
de la piel es una técnica quirurgica en la que no se reseca la mayoria de la
envoltura natural de la piel de la mama; en contraste, una incisién de
mastectomia convencional elimina una porcibn mas grande de la piel
suprayacente.343° Se extirpa el parénquima mamario, generalmente a través de

una incisién circular alrededor del complejo areolar-pezdn, con una extension
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lateral si es necesario para acceder a la axila. En algunos casos, la cicatriz de
biopsia existente y / o la piel que recubre el tumor también se extirpa.®

Este procedimiento es una opcidn oncolégicamente segura y aceptable para
el tratamiento quirdrgico de pacientes con cancer de mama no invasivo (CDIS) y
cancer de mama en estadios tempranos. También es una opcidén aceptable para
las mujeres de alto riesgo que prefieren una mastectomia como profilaxis contra
el desarrollo del cancer de mama.*

Mastectomia con preservacion del complejo areola pezén: una mastectomia
con preservacion del complejo areola pezon preserva la dermis y la epidermis
del pezon, pero elimina los conductos principales del interior de la luz del pezén.
Este enfoque es una opcion para pacientes cuidadosamente seleccionados,
particularmente aquellos que se someten a cirugia con fines profilacticos y se
someten a una reconstruccion inmediata. 3738

Las mujeres tratadas con mastectomia son candidatas para la reconstruccion
mamaria; Generalmente se prefiere la reconstruccion inmediata. Las pacientes
que se someten a una mastectomia por carcinoma microinvasor de la mama con
o sin carcinoma ductal in situ (DCIS) pueden beneficiarse de biopsia selectiva de
ganglio centinela (SLNB).*®

Las mujeres con carcinoma microinvasor de la mama con o sin carcinoma
ductal in situ (DCIS) unilateral tienen un riesgo moderadamente mayor de
desarrollar cancer de mama invasivo o carcinoma ductal in situ (DCIS) en la
mama contralateral, aproximadamente 1 por ciento por cada afo de vida (y

mayor por razones genéticas).'>3°

IV. 4. 4. 2. Manejo de la axila.

La incidencia promedio de compromiso de los ganglios linfaticos axilares en
el carcinoma de mama microinvasivo varia de 0 a 20 por ciento, pero
generalmente es de 5 por ciento o menos para el carcinoma de mama
microinvasivo definido adecuadamente. La probabilidad de compromiso de los
ganglios axilares es mayor en los casos en que la invasion del estroma se

demuestra por grupos de células en lugar de células individuales.4°
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La importancia de identificar metastasis ganglionares en pacientes con T1mi
debe investigarse mas a fondo para determinar el impacto, si lo hay, sobre la
recurrencia local-regional o la enfermedad a distancia.' 42

El estado de los ganglios linfaticos axilares es uno de los factores prondsticos
mas importantes en pacientes con cancer de mama. El examen histoldgico de
los ganglios linfaticos es el método mas preciso para evaluar la metastasis en
los ganglios linfaticos. La diseccion axilar se ha utilizado tradicionalmente en la
cirugia de mama para tratar y estadificar la axila. La biopsia del ganglio linfatico
centinela ha reemplazado la diseccién de los ganglios linfaticos axilares en
muchas pacientes con cancer de mama temprano como es el carcinoma

microinvasor de la mama.#2

Evaluacion preoperatoria de la axila

La evaluacion preoperatoria de los ganglios linfaticos axilares separa a los
pacientes en dos categorias: pacientes con ganglios clinicamente positivos
sometidos a diseccion de ganglios linfaticos axilares (ALND), y pacientes con
ganglios clinicamente negativos sometidos a biopsia de ganglios linfaticos
centinela (SLNB).40

Es esencial que los pacientes reciban una evaluacién adecuada de la axila
antes de la cirugia. Los pacientes que han sido examinados subdptimamente
para detectar ganglios clinicamente involucrados antes de la cirugia tienen un
mayor riesgo de recurrencia. La diseccidn de los ganglios linfaticos axilares
(ALND) sigue siendo el estandar de atencion para pacientes con ganglios
clinicamente, histopatoldgicos o citologicos positivos. 4

Ganglio palpable: deben someterse a una biopsia con aguja gruesa o0 una
aspiracion con aguja fina de los ganglios linfaticos palpables para el analisis
patoldgico. Los pacientes con enfermedad ganglionar confirmada por biopsia
deben someterse a diseccion de ganglios linfaticos axilares (ALND) para el
tratamiento axilar y debe considerarse como lesidén infiltrante de la mama y
estadificar como N1.43

La biopsia selectiva de ganglio centinela (SLNB) con extirpacion simultanea
de los ganglios palpables es una opcion aceptable para estadificar a estos
pacientes con ganglios palpables en los que la biopsia preoperatoria no confirma

la enfermedad metastasica. Si la posterior evaluacion patoldgica de los ganglios
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palpables demuestra enfermedad metastasica, el paciente debe considerarse
clinicamente positivo para los ganglios y se debe decidir el manejo de la axila.*°
Ganglios anormales en las imagenes: cuando el examen clinico solo es
subdptimo (por ejemplo, en pacientes obesos), los pacientes pueden
beneficiarse de las imagenes axilares. La ecografia axilar es un método de
deteccidn ideal para detectar metastasis ganglionares no palpables en pacientes
con cancer de mama invasivo.*
Indicaciones: Recomendamos el uso de biopsia de ganglio linfatico centinela
(SLNB) para evaluar los ganglios linfaticos axilares en pacientes con cancer de
mama temprano (T1-T2-T3) que no tienen ganglios clinicamente positivos y en
pacientes con carcinoma ductal in situ (DCIS) cuando se realiza una
mastectomia o cuando estamos frente a lesiones de mas de 4 centimetros. Estas
recomendaciones son consistentes con las hechas por la Sociedad Americana
de Oncologia Clinica en 2014.44
Las pacientes con carcinoma ductal in situ (DCIS) con mastectomia
planificada son pacientes en donde no esta estandarizada la evaluacion de los
ganglios axilares, porque esta patologia no es un cancer invasivo y no hace
metastasis. Sin embargo, dos grupos de mujeres que se someten a cirugia de
mama para carcinoma ductal in situ (DCIS) pueden beneficiarse de biopsias
selectiva de ganglio centinela (SLNB).4°
e Las pacientes con carcinoma ductal in situ (DCIS) con mastectomia
planificada, ya que después de una mastectomia total, el patrén de drenaje
linfatico se alterara permanentemente, lo que hace imposible realizar con
precisidn una biopsia selectiva de ganglio centinela (SLNB) en una fecha
posterior si se encuentra inesperadamente cancer invasivo en la muestra de
mastectomia.®

e Las pacientes con carcinoma ductal in situ (DCIS) con caracteristicas
sospechosas de Microinvasion se recomienda la biopsia selectiva de
ganglios centinelas (SLNB) a pacientes sometidos a cirugia conservadora de
mama con carcinoma ductales in situ que son clinicamente sospechosos de
albergar cancer invasivo, incluido lesiones de mas de 5 cm 0 con una masa
palpable. Ofrecer la biopsia selectiva de ganglio centinela (SLNB) a

pacientes a quienes se les vaya a realizar cirugia conservadora de mama
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por lesiones con una alta sospecha clinica o patoldgica de cancer invasivo
sincrénico puede evitarles el inconveniente de una segunda operacion.®
Esta practica, sin embargo, es controvertida. El carcinoma invasivo solo se ha
informado en 10 a 20 por ciento de las muestras de escision después de un
diagndstico de biopsia de carcinoma ductal in situ. Por lo tanto, la mayoria de las
mujeres no tendran ninguna enfermedad invasiva en la patologia final. Por esto,
se podria omitir la biopsia selectiva de ganglio centinela (SLNB) en el momento
de la cirugia para conservar la mama y asi eliminar cualquier morbilidad
perioperatoria asociada con este procedimiento. Si se identifica cancer de mama
invasivo después de que se realiza una cirugia conservadora, la biopsia de
ganglio se puede realizar como un segundo procedimiento para estadificar la

axila. 4

Circunstancias especiales:

Aunque la biopsia selectiva de ganglio centinela (SLNB) se ha realizado en
las siguientes circunstancias especiales, su uso sigue siendo controvertido y no
universalmente aceptado.*4

¢ Quimioterapia neoadyuvante: la terapia sistémica neoadyuvante es el enfoque
aceptado para mujeres con cancer de mama localmente avanzado, mujeres
con cancer de mama inflamatorio y mujeres que tienen cancer de mama
operable, pero desean una cirugia conservadora de la mama.*

e Enfermedad multicéntrica: la enfermedad multicéntrica no es una
contraindicacion para biopsia selectiva de ganglio centinela (SLNB). Los
estudios sobre el drenaje linfatico de la mama indican que todos los
cuadrantes de la mama drenan hacia los ganglios linfaticos axilares.444¢

e Procedimientos mamarios y axilares previos para afecciones benignas: varios
estudios han demostrado la viabilidad y la precisidén de la biopsia selectiva de
ganglio centinela (SLNB) en pacientes que se sometieron a una biopsia
mamaria por escision previa. Sin embargo, no esta claro si las mujeres que se
han sometido a cirugias cosméticas en las mamas, como la mamoplastia de
reduccion o de aumento, pueden someterse a este procedimiento. Las
pacientes que se han sometido a una extensa cirugia mamaria o axilar pueden
presentar alteraciones en el patron normal de drenaje linfatico, lo que puede

aumentar la tasa de falsos negativos de los ganglios centinelas. Por lo tanto,
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en estos pacientes esta recomendado realizar una linfogammagrafia
preoperatoria antes de la biopsia del ganglio centinela.**

e Cancer de mama recurrente y procedimientos axilares previos: el ganglio
centinela después de una cirugia axilar previa no se ha estudiado
ampliamente. Sin embargo, hay informes acumulados de un segundo ganglio
centinela exitoso en pacientes con recurrencias locales de cancer de mama
luego de una biopsia selectiva de ganglio centinela (SLNB) o diseccidn axilar
(ALND) previo.#’

IV.4.4.3. Tratamientos adyuvantes.

Terapia sistémica adyuvante: las pacientes con carcinoma microinvasor de la
mama se trata con cirugias ya sea conservadora o radical aunado a terapia
sistémica posterior a este tratamiento que en las mujeres premenopausicas con
receptores positivos se utiliza con mas frecuencia Tamoxifeno en dosis que
varian de 20 mg cada dia por intervalos de 5-10 afios dependiendo los factores
prondsticos de la paciente; no se han realizado ensayos clinicos que aborden
especificamente el papel de la terapia endocrina adyuvante, la quimioterapia y /
o trastuzumab en el tratamiento del carcinoma de mama microinvasivo Her2
poritivos.'®
e La terapia endocrina adyuvante es apropiada para la mayoria de las mujeres
con cancer de seno microinvasivo positivo para receptores de hormonas (HR).
El enfoque para estos pacientes es similar al de las mujeres con cancer de mama
invasivo receptores hormonales positivo explicados en el parrafo anterior.'>
e El enfoque de la quimioterapia es similar al enfoque de tratamiento para las
mujeres con cancer de mama invasivo no metastasico. Dado que, por definicion,
estas pacientes tienen un tumor de mama primario <1 mm, las recomendaciones
de quimioterapia dependen del grado de microinvasion (es decir, el numero de
focos), la afectacion ganglionar patoldgica y otras caracteristicas de alto riesgo.'®
e Los datos limitados sugieren que no existe una importancia pronostica de la
expresion del receptor del factor de crecimiento epidérmico 2 (HER2) hormonal
y / 0 humano."

En mujeres posmenopausicas; los inhibidores de aromatasa son la terapia
preferida; administramos un inhibidor de aromatasa (Al) en lugar de tamoxifeno,

como tratamiento adyuvante preferido de las mujeres posmenopausicas, aunque
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el tamoxifeno es una alternativa aceptable para las mujeres intolerantes a los
inhibidores de aromatasa.'®
Los medicamentos de esta clase, con la dosis habitual, incluyen:

e Anastrozol (1 mg al dia)

e Letrozol (2.5 mg diarios)

e Exemestano (25 mg al dia)

Los inhibidores de aromatasas suprimen los niveles plasmaticos de
estroégenos al inhibir 0 inactivar la aromatasa, la enzima responsable de la
conversion periférica de androgenos a estrogenos. Los inhibidores de aromatasa
estan inactivas en mujeres con funcidén ovarica intacta, incluidas aquellas que
experimentaron amenorrea inducida por la terapia, por lo tanto, la supresion /
ablacién ovarica debe usarse en mujeres premenopausicas que reciben esta
terapia.’®

La vigilancia posterior al tratamiento consiste en la historia clinica y el examen
fisico y la mamografia (si corresponde), sin la utilizacién rutinaria de pruebas de
laboratorio, marcadores tumorales u otras imagenes.'#

El riesgo de recurrencia después de cirugia conservadora de la mama para la
enfermedad microinvasiva parece aumentar con: Margenes de escisidn
positivos, Tamafo del componente DCIS, Caracteristicas histopatoldgicas
desfavorables del componente DCIS asociado (es decir, presencia de necrosis

del comedodn y alto grado nuclear).'418.13

IV. 4. 5. Pronostico

El carcinoma de mama microinvasivo tiene un prondstico excelente, con una
supervivencia global de cinco anos entre 97 y 100 por ciento. La supervivencia
parece ser intermedia entre el carcinoma ductal puro in situ (DCIS) y los
carcinomas invasivos pequenos, probablemente mas cercanos a los del
carcinoma ductal in situ DCIS. En una serie con una mediana de seguimiento de
8,5 afos, no hubo diferencias en la tasa de recurrencia o la supervivencia a cinco
anos entre pacientes con microinvasién o con carcinoma ductal in situ (DCIS)

puro.'®
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Para las mujeres con carcinoma microinvasivo, el riesgo de recurrencia
después de la cirugia (terapia de conservacion del mama o mastectomia) parece
ser pequeno. En un estudio de 83 pacientes seguidos durante una mediana de
seis anos, la incidencia acumulada de recurrencia a los cinco anos fue del 5 por
ciento?. El hallazgo posterior a la reseccion de margenes cercanos o positivos
(2 mm) en la evaluacion patologica fue el unico factor asociado con un mayor
riesgo de recurrencia local, que se diagnosticaron en 4 de 20 pacientes que
tenian un margen inadecuado o cercano versus 2 de 62 que tenian un margen
negativo (razon de riesgo 8.8, IC 95% 1.6-48.8). Este pequefio estudio también
informé que la sobreexpresion del factor de crecimiento epidérmico humano 2
(HER2) no se asocid con el riesgo de compromiso de los ganglios axilares en el

momento del diagnostico o el riesgo de recurrencia.?®
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V. HIPOTESIS
El manejo quirdrgico del carcinoma microinvasor de la mama en el Servicio de
Tumores Mamarios del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter en mas del 90

por ciento es radical comparado con las guias internacionales.
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VI. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variables

Céancer de
mama

microinvasor

Edad

Antecedentes

familiares

Hallazgos

clinicos

Caracteristica
de estudios de

imagenes

Tipo

histolégico

Concepto

Lesiones neoplasicas de

mama de menos de 1mm.

Tiempo transcurrido desde
el nacimiento hasta la
realizacion del estudio.

Registro de las relaciones
entre los miembros de una
familia junto con

sus antecedentes médicos

Manifestaciones obijetivas,
cinicamente fiables, vy
observadas en la

exploracion médica vy

elementos subjetivos,
sefales percibidas
Unicamente por el
paciente.

Conjunto de hallazgos que
hacen referencia a la

patologia en estudio.

Composicion, estructura y
fundamentos biolégicos de

cada tipo de tumor

Indicador

Lesiones de la mama

diagnosticado de menos

de 1mm diagnosticados

por histopatologia

Anos cumplidos

Familiares de

primera Grado (Madre o

padre, Hermanos, Hijos)

Familiares de

segunda Grado (Primos

0 tios)

Evaluacion

medica

Nodulo
Microcalcificacion
Ectasia ductal
Masas complejas
Asimetrias
Carcinoma ductal
in situ

Carcinoma

lobulillar in situ

Escala

Nominal

Numérica

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal
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Carcinoma ductal
infiltrante
Carcinoma
lobulillar infitrante
Carcinoma
mucinoso
Carcinoma
medular

Otros

Grado

histolégico

Descripcién de un tumor
segun cuan anormales se
ven sus células en el

estudio microscdpico.

Alto grado
Grado intermedio

Bajo grado

Ordinal

Clasificacion

molecular

Luminal A
Luminal B
Her2Neu +

Triple negativo

Nominal

Manejo
quirargico de

la mama

Tipo de cirugia realizada
en el tejido tumoral

localizado en la mama

Mastectomia
radical modificada
Mastectomia
radical
Mastectomia
simple
Mastectomia con
conservacion de
piel

Mastectomia con
conservacion de
areola pezdn
Cirugia
conservadora

(cuadrantectomia,

Nominal

40




lumpectomia,

tumorectomia)

Manejo
quirargico de

la axila

Tipo de procedimiento
realizado a los ganglios

axilares

Diseccion axilar

Biopsia de
ganglio centinela
Biopsia de
ganglio centinela
prequimioterapia
neoadyuvante.

Diseccion  axilar
por ganglio

centinela positivo

Nominal

Estado

ganglionar

Numeros de ganglios

afectados por el tumor

Ganglios
positivos
Ganglios

negativos

Nominal

Tratamiento

adyuvante

Tratamiento colocado

posterior al tratamiento

quirargico

Quimioterapia
Radioterapia
Quimioterapia
+Radioterapia
Hormonoterapia

Inmunoterapia

Nominal
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VIl. MATERIAL Y METODOS
VII.1. Tipo de estudio

Se llevé a cabo un estudio descriptivo, retrospectivo, con el objetivo de
determinar el manejo del cancer de mama microinvasor en el Servicio de
Tumores Mamarios del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter 2012- 2019.

(Ver anexo XIIl.1. cronograma).

VII.2. Area de estudio

El estudio se realiz6 en el Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, ubicado
en la Av. Correa y Cidron numero 1 Zona universitaria, Republica Dominicana.
Esta delimitado, al norte por la Av. José Contreras; al sur, por la avenida Dr.
Bernardo Correa y Cidron; al oeste, por la calle Rafael Augusto Sanchez y al

este, por la Avenida Santo Tomas de Aquino (ver mapa cartografico y via aérea).

Planta Fisica

Instituto Oncolégico

“Dr. Heriberto Pieter”

Servicio Dominicano  Q

De Oftalmologia rg

VII.3. Universo

El universo estuvo compuesto por 2,690 pacientes con cancer de mama
operados por el Servicio de Tumores Mamarios en el Instituto de Oncologia Dr.
Heriberto Pieter 2012- 2019.

VIl.4. Muestra

Estuvo compuesta por 19 pacientes diagnosticados con cancer de mama
microinvasor intervenidos quirdrgicamente en el Instituto Oncoldgico Dr.
Heriberto Pieter 2012- 2019.
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VII.5. Criterios
VI1.5.1. De inclusién
1. Pacientes con diagndstico de cancer microinvasor de mama.

2. No se discrimino edad.

VI1.5.2. De exclusién
1. Expedientes incompletos.

2. Expedientes no localizados.

VII.6. Instrumento de recoleccion de datos

Para la recoleccidbn de datos se construyé un formulario integrado por
preguntas 8 abiertas y 2 cerradas, que contiene datos de las pacientes como:
edad y antecedentes familiares; asi como datos propios de la condicidén a
investigar: manifestaciones clinicas, caracteristicas estudios de imagenes, tipo
histolégico, clasificacion molecular, manejo quirurgico, tratamiento adyuvante.

(ver anexo XlI.2. instrumento de recoleccion de datos).

VIl.7. Procedimiento

El instrumento de recoleccidén de datos fue llenado a través de los resultados
obtenidos de los expedientes clinicos de las pacientes y resultados
histopatoldgicos que fueron localizados a partir del libro de registro del
departamento de estadistica y archivo. Esos formularios fueron llenados por la
sustentante durante el periodo de la investigacién bajo la supervision de un

asesor. (Ver anexo XllIl.1. cronograma).

VI1.8. Tabulacion
La informacion fue sometida a revision para su procesamiento y tabulaciones

para lo que se utilizara el programa de hoja de calculo EXCEL.

VIL.9. Analisis

Los datos obtenidos fueron analizados por medio de frecuencias simple.
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VI11.10. Aspectos éticos

El presente estudio fue ejecutado con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la declaracion de
Helsinki®® y las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas (CIOMS).#® El protocolo del estudio y los instrumentos
disefiados para el mismo fueron sometidos a la revisién del Comité de Etica de
la Universidad, a través de la Escuela de Medicina y de la coordinacion de la
Unidad de Investigacion de la Universidad, asi como a la Unidad de ensefianza
del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, cuya aprobacién fue el requisito
para el inicio del proceso de recopilacion y verificacion de datos.

El estudio implico el manejo de datos identificatorios ofrecidos por personal
que labora en el centro de salud (departamento de estadistica). Los mismos
fueron manejados con suma cautela, e introducidos en las bases de datos
creadas con esta informacion y protegidas por una clave asignada y manejada
unicamente por la investigadora. Todos los informantes identificados durante
esta etapa fueron abordados de manera personal con el fin de obtener su
permiso para ser contactadas en las etapas subsecuentes del estudio.

Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados con el estricto
apego a la confidencialidad. A la vez, la identidad de los/as contenida en los
expedientes clinicos sera protegida en todo momento, manejandose los datos
que potencialmente puedan identificar a cada persona de manera desvinculada
del resto de la informacidn proporcionada contenida en el instrumento.

Finalmente, toda informacion incluida en el texto de la presente tesis, tomada

en otros autores, fue justificada por su llamada correspondiente.
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VIll. RESULTADOS
Cuadro 1. Cancer de mama microinvasor en el Servicio de Tumores Mamarios
del Instituto de oncologia doctor Heriberto Pieter 2012- 2019

Si 19 0.7
No 2671 99.2
Total 2690 100

Fuente: Expedientes clinicos

De 2690 pacientes atendidos en el servicio de tumores mamarios el 0.7 por
ciento correspondid a pacientes con lesiones microinvasoras de la mama para

un total de 19 pacientes.

Fuente: Cuadro 1
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Cuadro 2. Manejo del cancer de mama microinvasor en el Servicio de Tumores

Mamarios del Instituto de oncologia doctor Heriberto Pieter 2012- 2019 segun
edad

Fuente: expedientes clinicos

La edad mas frecuentemente afectada para la patologia de carcinoma
microinvasor de la mama fue 50-59 afios con un 52.6 por ciento, seguida de los
rangos de 30-39 y 60-69 con un 15.8 por ciento y mayores de 70 afios con 2
pacientes para un 10.5 por ciento.

Frecuencia de Edad

u %

Fuente: cuadro 2
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Cuadro 3. Manejo del cancer de mama microinvasor en el Servicio de Tumores
Mamarios del Instituto de oncologia doctor Heriberto Pieter 2012- 2019 segun

antecedentes familiares

No 13 68.4
Primer grado 5 26.3
Segundo grado | 5.3
Total 19 100

Fuente: expedientes clinicos

De los 19 pacientes en nuestro estudio 13 no reportaron antecedentes
familiares de cancer de mama lo que corresponde a 68.4 por ciento, 1
presentaron historia de familiares de segundo grado para un 5.3 por cientoy 5

familiares de primer grado para un 26.3 por ciento.

Antecedentes familiares

O Frecuencia %

Fuente: cuadro 3
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Cuadro 4. Manejo del cancer de mama microinvasor en el Servicio de Tumores

Mamarios del Instituto de Oncologia doctor Heriberto Pieter 2012- 2019 segun

hallazgos clinicos

Nodulo 14 66.7
Descamacion del pezon 3 14.3
Dolor 2 9.5
Telorrea 2 9.5
Total 21 100

Fuente: expedientes clinicos

Segun los hallazgos clinicos la manifestacion mas frecuente en las pacientes
del estudio fue nédulo en la mama afectada en 14 pacientes con un 66.7 por
ciento, dolory telorrea en 2 pacientes cada uno para un 9.5 por ciento y dolor en
3 pacientes para un 14.2 por ciento.
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Cuadro 5. Manejo del cancer de mama microinvasor en el Servicio de Tumores
Mamarios del Instituto de oncologia doctor Heriberto Pieter 2012- 2019 segun

caracteristicas por imagenes

Ectasia ductal 1 53
Nédulo 4 21

Microcarcificacion pleomorfica 5 26.3
Microcalcificaciones dispersas 3 15.8
Masas complejas 1 5.3
Asimetrias 3 15.8
Ningunas 2 10.5
Total 19 100

Fuente: expedientes clinicos

En los estudios de imagenes las caracteristicas mas presentadas fueron las
microcalcificaciones pleomorfica en 5 pacientes con un 26.3 por ciento, nddulos
en un 21 por ciento presentado en 4 pacientes, microcalcificaciones dispersas y
asimetrias en 3 pacientes con 15.8 por ciento, y ectasia ductal y masas
complejas en 1 paciente cada una con un 5.3 por ciento.

Caracateristicas por imagenes

30.00
26.3
21
15.8 15.8
10.00
5.00 53 53
0.00
%
u Ectasia ductal _iNédulo u Microcarcificacion pleomorfica
u Microcalcificaciones dispersas w Masas complejas u Asimetrias
w Ningunas

Fuente: cuadro 5
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Cuadro 6. Manejo del cancer de mama microinvasor en el servicio de tumores
mamarios del instituto de oncologia doctor Heriberto Pieter 2012- 2019 segun

diagnostico histopatoldgico

Carcinoma ductal in situ sélido 8 42.1
Carcinoma papilar intraquistico microinvasor 2 10.5
Carcinoma ductal tipo comedo 5 26.3

Carcinoma ductal in situ sélido , comedo, papilary

cribiforme 3 15.8
Carcinoma lobulillar in situ 1 5.3
Total 19 100

Fuente: expedientes clinicos

Segun los tipos histopatologicos recogidos en nuestro estudio el carcinoma
ductal in situ solido se presentdé en 8 pacientes con un 42.1 por ciento siendo
este el de mayor frecuencia, en 5 pacientes se presentd carcinoma ductal tipo
comedo con un 26.3 por ciento, 3 pacientes carcinoma ductal in situ con patrén
colido, comedo, papilar y cribiforme con un 15.8 por ciento, 10 .5 por ciento tipo
carcinoma papilar intraquistico microinvasor presentado en 2 pacientes y 5.3 por

ciento diagndstico de carcinoma lobulillar in situ por 1 paciente.

50



Cuadro 7. Manejo del cdncer de mama microinvasor en el Servicio de Tumores

Mamarios del Instituto de oncologia doctor Heriberto Pieter 2012- 2019 segun
grado histologico

Alto grado 12 63.5
Grado intermedio 7 36.8
Bajo grado 0 0

Total 19 100

Fuente: expedientes clinicos
El 63.5 por ciento de los pacientes segun la recoleccién de datos presentaban

lesiones microinvasoras de alto grado presente en 12 pacientes y los restantes

correspondientes a 7 pacientes correspondian a lesiones de grado intermedio
para un 36.8 por ciento.

Fuente: cuadro 7
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Cuadro 8. Manejo del cancer de mama microinvasor en el servicio de tumores

mamarios del instituto de oncologia doctor Heriberto Pieter 2012- 2019 segun

clasificaciéon molecular

Luminal A 11
Luminal B 2
Her 2 neu 5
Triple negativo |
Total 19

Fuente: expedientes clinicos

57.9
10.5

26.3
5.3

100

El tipo de lesién segun la clasificacion molecular se evidencio en 11 de los

pacientes con lesiones Luminales A para un 57.9 por ciento, 5 pacientes

presentaron caracteristicas de Her2 Neu con un 26.3 por ciento y se observé en

menor proporcion lesiones Luminales B solo en 2 pacientes con un 10.5 por

ciento y los triples negativos en 1 paciente para un 5.3 por ciento.

Clasificacion molecular

0%

Fuente: cuadro 8
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Cuadro 9. Manejo del cdncer de mama microinvasor en el Servicio de Tumores
Mamarios del Instituto de oncologia doctor Heriberto Pieter 2012- 2019 segun

manejo quirdrgico de la mama

Mastectomia radical modificada 14 73.7
Mastectomia simple 2 10.5
Cirugia conservadora 3 15.8
Total 19 100

Fuente: expedientes clinicos

El procedimiento quirdrgico mas realizado en el area de la mama fue la
mastectomia radical modificada en un 73.7 por ciento con 14 pacientes, seguido
de la cirugia conservadora de la mama en un 15.8 por ciento en 3 pacientes y en
menor frecuencia mastectomia simple en 2 pacientes realizado a la mama de las

pacientes.

Fuente: cuadro 9
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Cuadro 10. Manejo del cancer de mama microinvasor en el Servicio de Tumores
Mamarios del Instituto de oncologia doctor Heriberto Pieter 2012- 2019 segln

manejo quirargico de la axila

Diseccion axilar 14 73.7
Biopsia selectiva de ganglio centinela 4 21

Ninglin manejo | 5.3
Total 19 100

Fuente: expedientes clinicos

La diseccion axilar como procedimiento ofrecido a nuestras pacientes fue el
por ciento mas alto con un 73.7 representado por 14 pacientes, las biopsias
selectivas de ganglio centinela fue realizado en 4 pacientes con un 21 por ciento

y en una paciente no se realizé manejo axilar correspondiente a 5.3 por ciento.

Fuente: cuadro 10
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Cuadro 11. Manejo del cAncer de mama microinvasor en el Servicio de Tumores
Mamarios del Instituto de oncologia doctor Heriberto Pieter 2012- 2019 segun

estado ganglionar

Fuente: expedientes clinicos

El estado ganglionar en un 95 por ciento resulto negativo con 18 de las

pacientes y solo 1 representando el 5 por ciento resulto positivo.

Fuente: cuadro 11
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Cuadro 12. Manejo del cancer de mama microinvasor en el Servicio de Tumores

Mamarios del Instituto de oncologia doctor Heriberto Pieter 2012- 2019 segun
tratamiento adyuvante

Hormonoterapia 15 75
Quimioterapia o terapia dirigida 2 10
Acido zoledrénico 1 5
Radioterapia 1 5
Ningun tratamiento | 5
Total 20 100

Fuente: expedientes clinicos

Segun el tratamiento adyuvante recibido por las pacientes el mas frecuente
con un 75 por ciento lo representa la hormonoterapia indicada a 15 de nuestras
pacientes, el Acido Zoledronico y la radioterapia fueron usados cada uno en 1
pacientes con representacion del 5 por ciento, y en 2 pacientes se utilizd la

terapia dirigida o quimioterapia para un 10 por ciento de los casos.
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IX. DISCUSION

En nuestro estudio en el Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, un
periodo de 7 afos se evaluaron y trataron 2690 pacientes con patologias
malignas de la mama de las cuales solo 19 pacientes presentaron carcinoma
microinvasor de la mama lo que corresponde a un 0.7 por ciento de lesiones
microinvasoras, lo que se asemeja a lo publicado por el area de patologias
mamarias de la Clinica Universitaria de Navarra en el 2008 donde se estudiaron
53 casos de pacientes con lesiones microinvasoras de la mama que
correspondié al 2.5 por ciento de todas las lesiones infiltrantes de la mama;
también descrito en el libro Breast Cancer, a practical guide tercera edicion
donde definen la lesiones microinvasoras de la mama ocupando un 0.5 por ciento
de todas las lesiones infiltrantes, lo que soporta nuestros hallazgos.® *

La edad mas frecuente en nuestro estudio estuvo en el rango comprendido
entre fue 50-59 afos con un 52.6 por ciento con 10 pacientes datos que se han
descritos en estudios como el publicado en el 2003 en el Hospital Clinico de la
Pontificia Universidad de Chile titulado Carcinoma Microinvasor de la mama:
manejo de una lesidn potencialmente capaz de producir metastasis donde se
evidencio que de 12 pacientes con lesiones microinvasoras la edad media era
de 53 afios que se encuentra en nuestro rango; y se corresponde también al
estudio de la Clinica Universitaria de Navarra ya que su edad media también fue
de 50.5 afos y en el estudio titulado Carcinoma ductal microinvasivo in situ:
presentacion clinica, caracteristicas de imagen, hallazgos patolégicos y
resultado, publicado en la revista PUD MED en el 2010 donde sus pacientes en
la mayoria se ubicaban en un rango de edad de 20-70 afos con una media de
56_3,6,15

Lo que corresponde a la historia de antecedentes familiares de cancer de
mama en nuestro estudio pudimos evidenciar que en 68.4 no existia la relacion
de una historia familiar, pero pudimos evidenciar que existian un numero de
pacientes que correspondian a nuestro 31.58 del por ciento que, si presentaban
antecedentes familiares de cancer de mama de primer y segundo grado
respectivamente, no se encontraron estudios o bibliografias donde se enfocaran
en esta variable.

El ndédulo de mama fue el hallazgo clinico al examen fisico mas frecuente en

nuestras pacientes presentandolo 14 de las mismas para un 66.7 por ciento de
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nuestra poblacion en estudio, contrario al estudio de la Universidad de Chile
donde solo se evidenciaron 3 pacientes con nddulos palpables para un 25 por
ciento de sus casos, este igual al de la universidad de Navarra donde solo el 15.1
por ciento de sus pacientes presentaron una masa de mama palpable.®

Las caracteristicas de imagenes mas frecuente en nuestro estudio fueron las
microcalcificaciones pleomorficas en un 26.3 por ciento presentada en 5
personas de la muestra, y solo dos pacientes no presentaron alteraciones en los
estudios de imagenes. Al igual que el estudio del area mamaria de la Clinica
Universitaria de navarra, publicado en la Revista de senologia y patologias
mamarias en el 2010 donde en un 85 por ciento de toda su poblaciéon en estudio
se evidenciaron las microcalcificaciones pleomorficas sospechosas y otras
alteraciones, también cabe destacar el estudio publicado en la revista americana
de patologia quirurgica (The American Journal of Surgical Pathology) en marzo
del 2000 con el tema de Carcinoma microinvasor (T1 mic ) de la mama, perfil
clinicopatologico de 21 casos, donde el 60 por ciento de sus pacientes
presentaron alteraciones mamografias correspondiéndose asi a lo expresado en
nuestro estudio.®°0

La clasificacion histopatolégica mas diagnosticada en nuestro estudio fue el
carcinoma microinvasor con células de carcinoma ductal in situ tipo solido como
patrén unico en 8 pacientes con un 41.8 por ciento, 10 que no corresponde a lo
descrito en el libro titulado Cancer, principios y practica de oncologia, tomo 2-
décima edicién donde describe un patrén histopatolégico mixto en mas de un 30
a 60 por ciento de los casos, como en el estudio del area mamaria de la Clinica
Universitaria de navarra, publicado en la Revista de senologia y patologias
mamarias en el 2010 donde el tipo mas frecuente fue el Carcinoma ductal in situ
tipo comedo.%2

Nuestras pacientes presentaron lesiones de alto grado histopatoldgico en un
63.16 por ciento lo que concuerda con el dato publicado en un estudio por la
revista chilena de cirugia en el 2007 donde 6 de 12 pacientes correspondiente al
50 por ciento presentaron lesiones de alto grado histopatoldgico con necrosis®y
se corresponde con el articulo que lleva por titulo Predictores de Microinvasion
y factor prondstico para el carcinoma ductal in situ , publicado en la Revista
americana de cirugia en el 2013 donde se describié que las lesiones ductales in

situ con Microinvasion eran de alto grado histopatoldgico.3>!
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Segun la clasificacidn molecular las lesiones de nuestras pacientes en un 57.9
por ciento correspondieron a Luminales A, lo que concuerda con el articulo
publicado en la revista PUB MED del 2010 Carcinoma ductal microinvasivo in
situ: presentacidon clinica, caracteristicas de imagen, hallazgos patolégicos y
resultado se evidencio que mas de un 75 por ciento de los pacientes presentaban
receptores estrogenicos positivos y 35 por ciento los receptores de
progesterona.’®

La mastectomia radical modificada fue el procedimiento quirdrgico mas usado
con un 73.9 por ciento, 14 pacientes, el manejo de estas lesiones es altamente
debatido nuestros resultados se contraponen a los publicados en la revista PUB
MED en el 2012 en su articulo Carcinoma ductal in situ con Microinvasion:
implicaciones pronodsticas, resultados a largo plazo y papel de la evaluacion
axilar donde el procedimiento realizado a las pacientes correspondio a cirugias
conservadoras de la mama en un 100 por ciento de sus casos con un
seguimiento 8.9 afios sin recurrencia local.?*

La diseccién axilar se le realizé a 14 de nuestras pacientes como manejo en
el area de los ganglios de la axila con un 73.7 por ciento de los casos, en
controversia con las publicaciones de la revista Up to Date sobre el carcinoma
microinvasor de la mama, ellos describen que segun los estudios realizados se
ha determinado que la migracidén de células invasoras a los ganglios axilares en
las lesiones microinvasoras solo corresponde a un 5 por ciento de los casos por
lo que sugieren como tratamiento de los ganglios axilares lo que es la Biopsia
Selectiva de Ganglio Centinela.>?

Solo 1 de nuestras pacientes presento invasion a un ganglio linfatico lo que
correspondié al 5.3 por ciento para una afectacion ganglionar positiva, este dato
se coinciden con lo descrito por el Instituto de oncologia Dr. Alexander Fleming
en un estudio comprendido entre marzo 1999 y octubre 2013, donde solo una
paciente de 88 correspondiente al 2.1 por ciento con diagnostico de carcinoma
microinvasor de la mama presento un ganglio positivo en la biopsia selectiva de
ganglio centinela, también coincide con lo presentado por la revista Up to Date
sobre el carcinoma microinvasor de la mama, donde segun los datos se ha
determinado que la migracion de células malignas a los ganglios axilares en las

lesiones microinvasoras corresponde a un 5 por ciento. 52
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La hormonoterapia se utilizd como tratamiento neoadyuvante en un 75 por
ciento, 15 pacientes, lo que concuerda con lo expuesto en la National
Comprehensive Cancer Network en la actualizacion del 2018 para manejo de la
adyuvancia en lesiones infiltrantes de mama en estadio tempranas donde se
recomienda realizar analisis de riesgos a las pacientes y asi poder administrar la
hormonoterapia a aquellas con la necesidad para reducir la recurrencia

tumoral.’3
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X. CONCLUSIONES:

Analizados y discutidos los resultados se ha llegado a las siguientes
conclusiones:

1. De todos los pacientes que fueron atendidos en el departamento de
tumores mamarios en el Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter solo el 0.7
por ciento pertenecio a lesiones microinvasoras de mama con 19 pacientes en
un periodo de estudio de 7 anos.

2. El intervalo de edad mas frecuente para la patologia de carcinoma
microinvasor de la mama fue 50-59 afios con un 52.6 por ciento.

3. De 19 pacientes de nuestro estudio 13 no reportaron antecedentes
familiares de cancer de mama lo que corresponde a 68.4 por ciento.

4. Elnoddulo de mama es una de las manifestaciones mas frecuentes por las
que acuden a nuestro centro las pacientes de patologias mamarias, en nuestro
estudio fue el hallazgo clinico mas frecuente encontrado en 14 pacientes para
un 66.7 por ciento.

5. Estan descritas las alteraciones imagenlogicas en las lesiones con
Microinvasion de la mama dentro de las cuales las microcalcificaciones
pleomorficas se evidencio en un 26.3 por ciento, asi como nédulos en un 21 por
ciento.

6. Eltipo histopatoldégico mas frecuente en nuestro estudio fue el carcinoma
ductal in situ solido diagnosticandose en 8 pacientes para un 42.1 por ciento.
Cabe destacar que se evidenciaron lesiones con patrones mixtos comedo,
solido, papilar y cribiforme en 3 pacientes para un 15.8 por ciento en nuestro
estudio.

7. EI63.2 por ciento de los pacientes presentaban lesiones microinvasoras
de alto grado.

8. Segun la clasificacion molecular las lesiones mas frecuentes en la
institucion son las lesiones Luminal A para un 57.9 por ciento.

9. El procedimiento quirdrgico para la mama mas realizado fue la
mastectomia radical modificada en un 73.9 por ciento con 14 pacientes.

10. La diseccidn axilar fue la opcidn terapéutica para los ganglios axilares
ofrecido a nuestras pacientes con un 73.7 por ciento realizado en 14 pacientes.

11. El estado ganglionar en un 95 por ciento resulto negativo con 18 de las

pacientes y solo 1 representando el 5 por ciento resulto con microinvasion.
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12. La hormonoterapia fue el tratamiento estandar en adyuvancia para 15 de

estas pacientes representando 75 por ciento.
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Xl. RECOMENDACIONES

Luego de haber analizado, discutido y concluido los resultados se procede a
recomendar lo siguiente:

1. Al Instituto de oncologia Dr. Heriberto Pieter, Mantener un buen sistema
de gestidbn y almacenamiento de datos en la institucidon para facilitar la
recoleccion de los mismos durante la realizacion de estudios.

2. Al servicio de tumores mamarios del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto
Pieter, realizar el tratamiento de las pacientes bajo protocolos establecidos
donde las mismas sean discutidas en comité y se les ofrezca las opciones
terapéuticas con menos comorbilidades y que ofrezcan los mismos beneficios
establecidas a nivel mundial, pero individualizando cada una de nuestras
pacientes.

3. Al Servicio Nacional de Salud Metropolitano, implementar campanas de
deteccidn y concientizacion para abordar de manera temprana del cancer de
mama en todos los estadios, para captar las pacientes con lesiones
microinvasoras 0 estadios iniciales del cancer de mama y ofrecerles
tratamientos efectivos, con la misma sobrevida, misma sobrevida libre de
enfermedad y menos comorbilidades, con un sistema organizado de manera
provincial con hospitales y especialistas de referencia a nivel nacional.

4. Al departamento de Cirugia de tumores mamarios valorar la realizacion
de protocolos para realizar menos procedimientos radicales en las patologias de
mama en estadios iniciales, aumentar los servicios de reconstruccion inmediata
en cirugias de mama (Mamoplastias o cirugias plasticas) y valorar el abordaje
para la biopsia selectiva de ganglio centinela utilizando instrumental
especializado como lo es el GAMMA PROVE en todas las lesiones de carcinoma
microinvasor de la mama asi como en lesiones en estadios iniciales con axila
negativas en el examen fisico y por estudios.

5. Implementar estrategias de Seguimiento para las pacientes con lesiones
Microinfiltrantes de la mama, utilizando los estudios de Screening para
patologias mamarias en sus fechas correspondientes.

6. Protocolizar el uso de Radioterapia como terapia adyuvante en los
procedimientos conservadores de la mama valorando riesgo beneficios, asi

como las contraindicaciones absolutas y relativas.
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XIIl. ANEXOS

XIII.1. Cronograma

Seleccion del tema

Busqueda de referencias

Elaboracion del anteproyecto
Sometimiento y aprobacion

Ejecucién de las encuestas
Tabulacion y analisis de la informacion
Redaccion del informe

Revision del informe

Encuadernacion

Presentacion

2020

Agosto
Agosto-diciembre
Octubre- Mayo
Mayo

Mayo

Mayo

Junio

Junio

Junio

Junio
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XIll. 2. Instrumento de recoleccion de los datos

MANEJO DEL CANCER DE MAMA MICROINVASOR EN EL SERVICIO DE
TUMORES MAMARIOS DEL INSTITUTO DE ONCOLOGIA DR. HERIBERTO

PIETER PERIODO ENERO 2012- DICIEMBRE 2020.

Form. No.

1. Edad

2. Antecedentes familiares

3. Hallazgos clinicos

4. Caracteristicas estudios de imagenes

5. Tipo histologico

6. Clasificacidn molecular

7. Manejo quirurgico de la mama

8. Manejo quirurgico de la axila

9. Grado histoldgico: Bajo grado Grado intermedio Alto grado

10. Tratamiento adyuvante

70



XI11.3. Costos y recursos

XII1.3.1. Humanos

¢ 1 sustentante

e 1 asesor (metodolégico y clinico)

e Personal médico calificado en niamero de cuatro
¢ Personas que participaron en el estudio

XI111.3.2. Equipos y materiales Cantidad

Precio

Total

Papel bond 20 (8 1/2 x 11) 1 resmas
Papel Mistique 1 resmas
Lapices 2 unidades
Borras 2 unidades
Boligrafos 2 unidades
Sacapuntas 2 unidades
Computador Hardware:
Pentium 111 700 Mhz; 128 MB RAM;
20 GB H.D.;CD-ROM 52x
Impresora HP 932c¢
Scanner: Microteck 3700
Software:
Microsoft Windows XP
Microsoft Office XP
MSN internet service
Omnipage Pro 10
Dragon Naturally Speaking
Easy CD Creator 2.0
Presentacion:
Sony SVGA VPL-SC2 Digital data
projector
Cartuchos HP 45Ay 78D 2 unidades
Calculadoras 2 unidades

80.00
180.00
3.00
4.00
3.00
3.00

600.00
75.00

240.00
540.00
36.00
24.00
36.00
18.00

1,200.00
150.00

XI11.3.3. Informacion

Adquisicion de libros
Revistas

Otros documentos
Referencias bibliograficas
(ver listado de referencias)

XI1.3.4. Econdmicos*

Papeleria (copias) 1200 copias
Encuadernacion 12 informes
Alimentacién

Transporte

Inscripcién al curso

Inscripcion del anteproyecto

Inscripcién de la tesis

Subtotal

Imprevistos 10%

00.35
80.00

420.00
960.00
1,200.00
5,000.00
2,000.00

Total
$11,824.00

*Los costos totales de la investigacién fueron cubiertos por el sustentante.
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XIll.4. Evaluacién

Sustentante:

Dra. Lissette Margarita Guzman Rosario

Asesores:
Rubén Dario Pimente Dr. Ramén Eduardo Pérez
Martinez
Asesor Metodoldgico Asesor Clinico
Jurado:
Dr. Manuel Escarraman Dra. Mirna Santiago
Dr. Elvin Castillo
Autoridades:
Dr. Julian Marte Dr. Héctor Ramirez
Coordinador de la residencia Jefe Departamento
Dr. Alvaro Gartner Caballero
Jefe de Ensefianza
Dra. Claridania Rodriguez Dr. William Duke
Unidad de pos grado y Residencias médicas Decano Facultad Ciencias
de la Salud

Fecha de presentacion:

Calificacion:
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