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RESUMEN

El objetivo de nuestro estudio es determinar la supervivencia del cancer de mama en el
HEODRA, relacionado con factores prondsticos en el periodo 2005 — 2007 a 5 afios de
seguimiento. Es un estudio de cohorte retrospectivo, fuente de informaciéon primaria
mediante entrevista al paciente o familiares, y secundaria de expedientes clinicos y
archivos del departamento de patologia y estadistica.

Durante el periodo en estudio se registr6 a 116 pacientes con cancer de mama; se
reportan 42 en el estudio porque son los que cumplieron con los criterios de inclusion.

La supervivencia global a 5 afios de las pacientes estudiadas fue de 73.8%.

Se encontrd en estadio clinico-0: 4 pacientes (9.52%), estadio clinico 2-A: 10 (23.80%),
estadio clinico 2-B: 16 (38.09%), estadio clinico 3-A: 7 (16.66%), estadio clinico 3-B: 1
(2.38%), estadio clinico 4: 3 (7.14%).

La mayor supervivencia se evidencié en estadios clinicos tempranos: E-0 (100%), 2-A
(100%), 2-B (75%), con un valor de p=0.0279. La supervivencia fue ligeramente
superior en los tumores menores de 2cm (85.7%) y de 2 a 5cm (72.4%).

En pacientes con margen quirdrgico libre de tumor se encontré tasa de supervivencia
de 81.3%. El sub-tipo de tumor mas frecuente fue carcinoma canalicular infiltrante
(78.5%) con supervivencia de 75.8%.

En aquellas pacientes que tenian metastasis en 1 a 3 ganglios se evidencio
supervivencia de 87.5%, en las pacientes con 4 a 9 ganglios 50% y de 10 a mas hasta
33%.

Los factores prondésticos de supervivencia relevantes de nuestro estudio son la edad,
estadio clinico avanzado, tamafio del tumor, gradacion del tumor y ganglios con
metéstasis.

Palabras claves: Cancer de mama, supervivencia
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INTRODUCCION

Aproximadamente se diagnostican 12.7 millones de nuevos casos de cancer
globalmente cada afio; sin mejoras sustanciales en el control de cancer, se predice que
esta cifra anual mundial subird a 21.3 millones de nuevo cancer y traera consigo 13.1
millones de muertes para el afio 2030. Aunque la incidencia global de cancer es mas
bajo en América Latina (163 por 100 000) que en Europa (264 por 100 000) o en
EE.UU. (300 por 100 000), la carga de mortalidad es mayor. Esto es principalmente
debido a la presentacion en las fases mas avanzadas, y en parte relacionado al acceso
mas limitado al manejo del cancer. En EE.UU., se diagnostican 60% de casos del
cancer en las fases mas tempranas, en Brasil s6lo 20% y en México se diagnostican
sblo 10% en estadio temprano. La relacion entre la incidencia y mortalidad para todos
los tipos de cancer para América Latina es 0-59, también comparados con 0-43 para la
Union europea y 0-35 en el USA. La proporcion entre la incidencia y mortalidad varia
dentro de Latinoamérica; de 0-39 en Puerto Rico a 0-65 en Belice, Honduras, y
Guatemala. Aunque el cancer de mama y el cancer de cérvix son los tipos de cancer
mas comunes en las mujeres de Ameérica Latina, la prostata, estomago y el cancer

pulmonar son muy comunes en los hombres. [1]

El cancer de mama es la principal causa de muerte entre mujeres de 40 a 44 afios y

una de las mas importantes en mujeres desde los 30 afios en adelante. [2, 3]

A nivel internacional se han realizado diversos estudios en cuanto a la supervivencia de
los pacientes con Cancer mamario, todos coinciden en que la supervivencia va a
depender de la etapa del cancer al momento del diagnéstico. En Estados Unidos el
indice relativo de supervivencia de 10 afios para todas las mujeres con cancer mamario
tratadas entre 1955 y 1964 fue del 50%, de ellas el 73% para las mujeres con
enfermedad localizada y 37% para las mujeres con enfermedad regional. Alun con los
mejores recursos no se sobrepasa 40-50% de los casos de cancer de mama

diagnosticados en etapa temprana. [2, 4-8]

[1]



En Espafia, entre 1994 y 2009 se analizaron 395 pacientes con cancer de mama. De
éstas, 38 tenian metastasis al diagnéstico y 357 pudieron tratarse con cirugia curativa:
conservadora en 265 casos y mastectomia en 92. Con mediana de seguimiento de 64
meses, la tasa de supervivencia global a 5 afios era 91%: 97% para estadios |, 94%
para estadios Il, y 77% para estadios lll. En las que se diagnosticaron por mamografia
sistematica fue del 96 frente al 86% en las que acudieron al ginecélogo por auto
palpacién de tumor u otros sintomas. En el 74% se realizé tratamiento conservador con
mejor supervivencia frente al 26% que se realizO mastectomia. Pacientes con

receptores positivos tuvieron mejor supervivencia que con receptores negativos. [9]

En un estudio realizado en México en el 2008 se encontr6 que la supervivencia global a
cinco afos fue de 58.9%. La menor supervivencia corresponde a los estadios clinicos
1B (47.5%), 1A (44.2%) y IV (15%), la metastasis hematdgena fue de 21.4% y el tumor
positivo en bordes quirargicos de 12.5%. La invasion linfovascular (RR=1.9; IC95% 1.3-
2.8), el estadio clinico IV (RR= 14.8; IC95% 5.5-39.7) y el tumor en bordes quirdrgicos
(RR= 2.4; 1C95% 1.2-4.8) fueron los principales factores pronésticos. [10]

Los factores pronosticos se utilizan durante toda la historia natural del cancer mamario:
Un estudio realizado en el 2008 en Leon, Nicaragua, evidencié que el tamafio tumoral
en la mayoria de los casos fue mayor de 2cm, un factor importante en la supervivencia
de las pacientes. La importancia de los marcadores hormonales (estrogeno,
progesterona y HER2 Neu) es identificar los casos HER2 Neu positivos y los triples
negativos debido a que ellos nos indican mal prondstico. Veintinueve pacientes
presentaron 4 o mas ganglios linfaticos metastasicos siendo este el factor pronéstico

mas relevante en cancer de mama. [13]

Nuestro estudio se orienta a describir los factores prondsticos relacionados con la
supervivencia de las pacientes con cancer de mama atendidos en el HEODRA-Le6n
durante los afios 2005-2007 a 5 afios del diagndstico. La importancia de nuestro estudio
es que aporta informacion sobre los resultados del tratamiento en las pacientes, al
determinar su evolucion en el tiempo, si han fallecido y relacionar el estado de ellas

con cada uno de los factores prondsticos al momento de su diagnéstico.

[2]



OBJETIVOS

Objetivo general:

Determinar la supervivencia del cancer de mama en relacion con algunos factores
prondsticos en un seguimiento de casos atendidos en el Hospital Escuela “Dr. Oscar

Danilo Rosales Arguello”.

Objetivos especificos:

1. Identificar las caracteristicas y los factores prondsticos de supervivencia en las
pacientes con cancer de mama a su ingreso al Hospital Escuela “Dr. Oscar

Danilo Rosales Argiiello

2. Describir el manejo diagnéstico y el estadio clinico del cancer de mama en los

pacientes.

3. Describir el manejo terapéutico segun estadio clinico de las pacientes con cancer

de mama.

4. Determinar la tasa de supervivencia a 5 afios de seguimiento.

[3]



MARCO TEORICO

La mama, en términos sencillos, es una glandula sudoripara modificada, situada sobre
la aponeurosis pectoral y la musculatura de la pared toracica sobre la jaula costal
anterior alta, rodeada de una capa de grasa e incluida en una cubierta de piel. El tejido
mamario se extiende hacia la axila formando la llamada cola axilar de Spence. La
unidad monofuncional del 6rgano es una estructura compleja, compuesta de dos partes
principales: la Unidad Terminal del Ductus Lobular (TDLU) y el Sistema Ductal Principal.
El tejido de la mama responde a estimulos hormonales durante toda la vida y por ende
esta expuesta a constantes cambios. [2, 4, 14]

Con la denominacién de cancer se agrupa una variada gama de afecciones que se
caracterizan por una multiplicacion anarquica de células con tendencia invasora, sin
etiologia precisa, de tipo maligno. Se acepta la participacion de una serie de factores
dependientes del huésped humano, del ambiente y de agentes causales cancerigenos
de naturaleza quimica, fisica o bioldgica. [5]

El cancer de mama es la causa mas comudn de muerte por cancer en las mujeres de
todo el mundo. Es un problema de salud publica mundial y reconocida por la OMS en
asamblea general el 25 de mayo de 2005. El cancer de mama es la principal causa de
muerte entre mujeres de 40 a 44 afios y una de las mas importantes en mujeres desde
los 30 afios en adelante. El riesgo de enfermar es superior en las mujeres de paises
con nivel socioecondmico alto, pero el riesgo de morir es mayor entre las mujeres que
habitan paises pobres, debido a un menor acceso a los servicios de salud para la
deteccion temprana, tratamiento y control. [2, 3, 15-17]

El cancer mamario es un problema de salud publica. La supervivencia media en todas
las series publicadas de cancer mamario no tratados es de 39.9 meses, con limites de
30.2 a 46.2 meses. Debe enfatizarse que en todas las pacientes no tratadas se calcula

la supervivencia a partir del comienzo del primer sintoma. [6]

[4]



Aproximadamente 180,000 mujeres americanas tienen cancer de mama Yy casi 40,000
fallecen por esta causa. En América Latina y el Caribe el cancer de mama representa el
10% de la poblacién. Casi todas reciben algun tratamiento, incluso cirugia, radiacion,
quimioterapia, terapia endocrina, o0 incluso terapias biolégicas recientemente
introducidas.[15, 18]

Es importante notar que mientras la incidencia de cancer mamario tiende a aumentar la
mortalidad se mantiene mas o0 menos constante. La explicacion radica en que
probablemente el diagndstico se hace méas precozmente gracias a la colaboracion de la

propia mujer y los adelantos técnicos, por ejemplo el uso masivo de la mamografia. [5]

El mecanismo por el cual se produce el descontrol de la multiplicacién celular se explica

mediante dos teorias principales:

La teoria genética: plantea que alteraciones adquiridas del genoma de las células

somaticas dan origen a cancer (mutacién somatica).

La teoria epigenética: sugiere que una alteracion metabdlica induce la expresion de

potencialidades neoplasicas que normalmente son reprimidas en el genoma.

En el hombre y en otras especies se han identificado mas de 40 genes cuya funcion
esta relacionada con los complejos del sistema de sefiales que regulan el crecimiento,

proliferacion y division celular.

CLASIFICACION DEL CANCER MAMARIO

El cancer mamario se ha clasificado de distintas formas. La mayoria de los patologos
utilizan el esquema de clasificacion propuesto por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS):

[5]



1. Tumores epiteliales
a. Carcinoma invasivo
b. Tumores Epitelio-mioepiteliales
C. Lesiones precursoras
d. Lesiones Proliferativas Intraductales
e. Lesiones Papilares
f. Proliferaciones Epiteliales Benignas
g. Tumores Mesenquimales
Tumores Fibroepiteliales
Tumores del pezén
Linfoma maligno
Tumores Metastasicos

Tumores de la mama masculina

N o 0o R~ Wb

Patrones clinicos: Carcinoma inflamatorio y cancer de mama bilateral.

El uso de caracteristicas moleculares en el cAncer de mama incluye las siguientes: [19]
1. Prueba del estado RE y RP.
2. Prueba del estado del receptor HER2/neu.
3. Perfil genético mediante pruebas de microarreglo, de reaccion en cadena de la
polimerasa de transcriptasa inversa (por ejemplo, MammaPrint, Oncotype DX).

CLASIFICACION DEL CANCER MAMARIO POR ETAPAS

El establecimiento de etapas clinicas suele definirse como un intento para identificar la

extension de las lesiones malignas. [2]

Todas las metastasis a ganglios linfaticos supraclaviculares, cervicales o mamarios

internos se codifican como metastasis distante (M1).

[6]



Etapa clinica:

Incluye lo siguiente: examen fisico, inspeccion y palpacién cuidadosa de piel, glandulas

mamarias y ganglios linfaticos (axilar, supraclavicular y cervical).

La etapa patoldgica incluye los datos utilizados por la etapa clinica.

La siguiente clasificacion se basa en las observaciones clinicas relacionadas con el
tumor (T), ganglios linfatico regionales (N) y metastasis a distancia (M), el sistema TNM

se describe como:

T: (Tumor primario)

e TIS: Carcinoma preinvasor (in situ).

e TO: No existe tumor demostrable en la mama.

e T1: Tumor de 2cm o0 menos; no afecta piel o afecta localmente con enfermedad
de Paget.

e T2: Tumor de 2 a5 cm de diametro.

e T3: Tumor de didmetro superior a 5 cm.

e T4: Tumor de cualquier volumen con cualquiera de los siguientes datos:
Infiltracion de la piel, ulceracion, piel de naranja, edema cutanea, fijacion a

musculo pectoral o pared toracica. [20]

Estaciones en ganglio linfaticos regionales (N):

1. Axilar (ipsilateral) e Interpectoral (ganglio de Rotter): Ganglios linfatico
situados a lo largo de la vena axilar y sus afluentes los cuales se pueden dividir

en los siguientes niveles:

[7]



a. Nivel |, (por debajo de la axila): Ganglios linfaticos localizados a un lado

del borde lateral del musculo pectoral mayor.

b. Nivel Il, (a la mitad de la axila): Ganglios linfaticos localizados entre los
bordes medial y lateral del musculo pectoral menor y los ganglios linfaticos

interpectorales. [2, 20]

c. Nivel lll, (en el vértice de la axila): Ganglios linfaticos mediales con
respecto al margen medial del pectoral menor incluyendo aquellos

designados como subclaviculares, infraclaviculares o linfaticos apicales.

2. Mamarios internos (ipsilaterales): Ganglios linfaticos localizados en los

espacios intercostales a lo largo del borde del esternén en la aponeurosis

endotoracica.

Ganglios Linfaticos Regionales (N):

Nx No es posible valorar los ganglios linfaticos regionales.

NO.No se encuentra metastasis a ganglios linfaticos regionales.

N1 Metastasis en cuatro ganglios linfaticos ipsilaterales axilares o en un menor

namero de ellos, ninguno mayor de 3.0 cm en su diametro mas largo.

N2 Metastasis en cuatro 0 mas ganglios linfaticos axilares ipsilaterales, en
cualquier ganglio linfatico axilar mayor de 3.0 cm, 0 ambas cosas, o0 en cualquier

ganglio linfatico mamario interno ipsilateral.

N2a. Metastasis en cinco o mas ganglios linfaticos axilares, o cualquier

metastasis ipsilateral mayor de 3.0cm.

N2b. Metastasis en cualquier ganglio linfatico mamario interno ipsilateral.

[8]



Metastasis Distante (M)

e Mx No es posible evaluar metastasis distante,

e Mo No hay metéastasis distante.

e M1 Metastasis distante. [2]

Se han propuesto estos sistemas de clasificacion y son Utiles por su proponente para
notificar los resultados finales y se debe tener presente que corresponden a
presentaciones de cancer y son valiosas para diagnosticar esta enfermedad. [7]

El American Joint Committee on Cancer Staging propone los siguientes estadios

clinicos:

e Estadio 0: Carcinoma Ductal In Situ 6 Carcinoma Lobulillar In Situ (tasa de

supervivencia a los 5 afios del 92%).

e Estadio I: Carcinoma infiltrante de 2 cm 0 menos de diametro (incluido el
carcinoma in situ con microinfiltracion) sin afectacion de ganglios linfaticos y sin

metastasis a distancia (tasa de supervivencia a los 5 afios de 97%).

e Estadio II: Carcinoma infiltrante de 5 cm 6 menos de diametro con ganglios
linfaticos axilares afectados pero moviles y sin metastasis a distancia; ¢ bien
carcinoma infiltrante mayor de 5 cm de diametro sin metastasis ganglionares ni

metéstasis a distancia (tasa de supervivencia a los 5 afios del 75%).

e Estadio Ill: Carcinoma de mama con mas de 5 cm de didmetro y con metastasis
ganglionares; O bien cualquier cancer de mama con ganglios axilares
metastasicos fijos 6 fusionados; 6 bien cualquier cAncer de mama con afectacién
de ganglios linfaticos mamarios internos ipsilaterales; 6 bien cualquier cancer de

mama con afectacién cutanea, fijacion del pectoral o a la pared toracica, edema

[9]



o carcinoma inflamatorio clinico, en ausencia de metastasis a distancia (tasa de

supervivencia a los 5 afios del 46%).

e Estadio IV: Cualquier forma de cancer de mama con metastasis a distancia

(incluidos

los ganglios

supervivencia a los 5 afios de 13%). [8]

linfaticos supraclaviculares

ipsilaterales) (tasa de

Los indices de supervivencia relativa a 5 afios, segun el estadio del cancer, son los
siguientes: Estadio | - 98% Estadio IlIA - 88% Estadio 1IB - 76% Estadio IlIA - 56%
Estadio IlIB - 49% Estadio IV - 16%.

IN@{@INN - Sncoiony - v.2 2008

Breast Cancer

Table 1 (continued)

STAGE GROUPING
Stage 0 Tis NO MO

Stage | T NO MO
StageMA TO N1 MO
T* Nt MO
T2 NO MO
StageMB T2 Nt MO

T3 NO MO
Stage A TO NZ MO

T N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO

T3 N2 MO
* T1 includes Timic

HISTOPATHOLOGIC TYPE
The histopathologic types are the
following:

In situ Carcinomas

NOS (not otherwise specified)
Intraductal

Pagets disease and intraductal
Invasive Carcinomas

NOS

Ductal

Inflsmmatory

Medullary, NOS

Stage B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Stage BIC AnyT N3 MO
Stage iV  AnyT AnyN M1

Note: Stage designation may be
changed if post-surgical imaging
studies reveal the presence of distant
metastases, provided that the studies
are carmed out within 4 months of
diagnosis in the absance of disease
progression and provided that the
patiant has not received necadjuvant
therapy.

Medullary with lymphoid stroma
Mucinous

Papitary (predominantly
micropapiliary pattem)
Tubular

Lobular

Paget’s disease and infiltrating
Undifferentiated

Squamous cell

Adenoid cystic

Secretory

Cribriform

HISTOPATHOLOGIC GRADE (G)
All invasive breast carcinomas with the exception of medullary carcinoma
should be graded. The Nottingham combined histologic grade (Elston-Ellis
modification of Scarff-Bloom-Richardson grading system) is recommended.'”
The grade for a tumor is determined by assessing morphologic features (tubule
formation, nuciear plecmorphism, and mitotic count), assigning a value of 1
(favorable) to 3 (unfavorable) for each feature, and adding together the scores
for all three categories. A combined score of 3-5 points is grade 1; a combined
score of 6-7 points is grade 2: a combined score of 8-9 points is grade 3.
Elston CW, Els 10O, Pathological prognostic factors in breast cancer. |. The
value of histologic grade in breast cancer: experience from a large study with
long-term follow-up. Histopathoiology 1991:19:403-410.
* Fitzgibbons PL, Page DL, Weaver D ot al. Prognostic factors in breast cancer,
College of American Pathologists consensus statement 1889. Arch Pathol Lab
Meod 2000:124:966-978

HISTOLOGIC GRADE (NOTTINGHAM COMBINED HISTOLOGIC GRADE IS
RECOMMENDED)

GX Grade cannot be assessed

G1 Low combined histologic grade (favorabie)
G2 Intermediate combined t gic grade (r

G3 High combined histologic grade (unfavorable)

y favorable)

Used with the parmission of the American Joint Committee on Cancer (AJCC),
Chicago, llincis. The onginal and primary source for this information is the
AJCC Cancer Staging Manual. Sixth Edition (2002) published by Spanger-
Veriag New York. (For more information, visat www cancarstaging nat ) Any
citation or quotation of this material must be credited to the AJCC as its primary
source. The inclusion of this information herein does Not authorize any reuse or
further distribution without the expressed, written parmission of Springer-Veriag
New York, Inc., on behalf of the AJCC.

Wersion 2 2008 0L IB08 © 2008 Natonal Compretwrmive Cancer letaod, inc. Al rghts resarved Thase

ey Term ot the saprens welien permission of NCCN

ST-3

Fuente: National Comprehensive Cancer Network. [21]

[10]




FACTORES DE RIESGO

El 99% de cancer mamario ocurre en la mujer, encontrandose entre los principales

factores de riesgo los siguientes: [7, 17, 20]

e La predisposicion genética: Entre el 70% y el 80% de todos los canceres
mamarios aparecen en mujeres sin factores de riesgo aplicables y que sélo del
5% al 10% tienen un origen genético por poseer los genes mutados BRCAL y
BRCAZ2. [7, 8, 22]

e Edad: El cancer de mama es infrecuente antes de los 25 afios, pero a partir de
este momento se produce un aumento progresivo de la frecuencia hasta la
menopausia seguido de un aumento mas lento el resto de la vida. El 60% de los
canceres de mama ocurren en mujeres de mas de 60 afios. Este porcentaje

aumenta mucho mas después de los 75 afios. [3, 7, 22]

e Enfermedad mamaria proliferativa: Una historia de mastopatia benigna se
asocia a un riesgo de cancer mamario aproximadamente 4 veces mayor que el
de las mujeres sin antecedentes. Este aumento aparece al menos 30 afios del

diagnéstico de la enfermedad benigna. [20, 22]

e Lesiones epiteliales de la Mama: [23]
1. Hiperplasicas
i. Hiperplasia usual (florida)
2. Neoplasicas
i. Benignas”: Neoplasia microfocal, bajo grado
1. HDA/CDIS bajo grado microfocal
2. Neoplasia Lobulillar
3. Cambio columnar
ii. “Malignas”™: Carcinoma in situ
1. CDIS establecido
2. Algunas formas de CLIS

[11]



Raza: Las mujeres blancas son mas propensas a padecer esta enfermedad que
las mujeres de raza negra, aunque la mortalidad en éstas ultimas es mayor. Las

gue tienen menor riesgo de padecerlo son las mujeres asiaticas e hispanas.[22]

Antecedentes familiares de cancer mamario: Cuando un pariente de primer
grado (madre, hermana, hija) ha tenido cancer de mama, se duplica el riesgo de
padecerlo. Mientras que si es un pariente mas lejano (abuela, tia, prima) sélo
aumenta el riesgo ligeramente [22]. En dicha familia la enfermedad es a menudo

bilateral y premenopdéusico en su comienzo. [20]

Cancer mamario previo: Existen estudios que demuestran que una mujer que
ha tenido cancer en la mama tiene mayor riesgo de presentar cancer en la mama
opuesta. Una mujer con cancer mamario previo con menos de 50 afios de edad
aumenta la probabilidad por afio de desarrollar un segundo cancer mamario. [20,
22]

Duracién de la vida reproductora: La menarquia temprana (< 12 afios de edad)
y la menopausia tardia (> de 50 afios de edad), se asocia a un leve aumento en

el riesgo de desarrollar cancer de mama. [7, 20, 22]

Paridad: El cancer de mama es mas frecuente en mujeres nuliparas que en

multiparas. [24]

Edad a la que se tiene el primer hijo: El riesgo aumenta en las mujeres que

tienen su primer hijo después de los 30 afios de edad. [22]

Obesidad: Se observa una disminucion del riesgo en las mujeres obesas
menores de 40 afos de edad debido a la asociacion con ciclos anovulatorios y
con niveles menores de progesterona en las fases finales del ciclo. También
existe un aumento del riesgo en las mujeres posmenopausicas obesas, que se

atribuye a la sintesis de estrogenos en el tejido adiposo. [24]

[12]



e Factores hormonales: Se ha observado un ligero incremento en el riesgo de
cancer de mama en las mujeres posmenopausicas con niveles de estrégeno
circulante en el limite alto de la normalidad. El epitelio mamario normalmente
posee receptores para estrogenos y progesterona, estos receptores se han

identificado en algunos canceres de mama. [8]

e Anticonceptivos: Sigue siendo controvertido el papel que desempefia el
tratamiento hormonal sustitutivo de la menopausia o los anticonceptivos orales
como factor de riesgo para aparicién del cAncer de mama. En caso que exista
este incremento del riesgo, su intensidad es pequeia. [8, 20]

e Factores ambientales: Diversos aspectos en particular la dieta grasa, el
consumo de alcohol y ciertos contaminantes ambientales como los pesticidas, se

acompafan de un aumento en el riesgo de cancer de mama. [7]

Las mujeres expuestas a radioterapia y las que han sufrido exposicion a radiacion por
bombas atdmicas presentan mayor incidencia de cancer de mama. El riesgo aumenta

cuando menor es la edad de la paciente y cuanto mayor es la dosis de radiacion. [7]

La literatura también menciona factores de riesgo de cancer mamario de menor
importancia siendo estos el tabaquismo, trauma mamario y enfermedades como

diabetes e hipotiroidismo. [2]

SINTOMAS

En los estadios iniciales del cancer de mama el primer signo suele ser un bulto con
bordes irregulares, duro, que no duele al tocarlo. Algunos tumores tienen bordes
regulares y son suaves al tacto. En fases mas avanzadas, el tumor suele estar adherido
a la pared toracica o a la piel que lo recubre y no se desplaza. Signos que pueden
aparecer: -Dolor o retraccion del pezon. -Irritacion o hendiduras de la piel. -Inflamacion
de una parte del seno. -Enrojecimiento o descamaciéon de la piel o del pezon. -

Secrecion por el pezén, que no sea leche materna [22].
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METODOS DIAGNOSTICOS

En la actualidad, la mejor lucha contra el cancer de mama es una deteccion temprana

del tumor pues aumentaran las posibilidades de éxito del tratamiento.

La autoexploracion sistematica permite detectar tumores mas pequefios que los que
pueda detectar el médico o la enfermera pues la mujer estara familiarizada con sus

senos y podra detectar cualquier pequefio cambio.

Exploracién clinica. La exploracion clinica, incluyendo inspeccién y palpacion tiene una
especificidad de 90%, sin embargo muchos canceres podrian pasar inadvertidos al
tener una sensibilidad entre el 40 y el 70%. Es util con el complemento de la
mamografia para aquellas lesiones sin calcificaciones, imperceptibles para el estudio
radiologico o para detectar los tumores que aparecen en el intervalo entre mamografias.
[25]

Mamografia: Las mujeres con factores de
riesgo deben realizarse una mamografia y un
examen clinico anual a partir de los 40 afos.
Las mujeres que no tienen factores de riesgo
conocidos deben realizarse una mamografia
cada dos afios, a partir de los 40 afos, y
anualmente, a partir de los 50 afios La
mamografia realizada a intervalos de 1 a 2
afos, reduce las muertes por esta enfermedad

de un 25% a un 35% en las mujeres de 50

afilos 0 mas que no presentan sintomas.[26]

Figura 3.6. A imagen mamografica de un carcinoma
medular circunscrito de 6 cm. 8. La ecografia revela

a naturaleza hipoecoica heterogénea de este carcinoma
medular.

Ecografia: Su utilidad se encuentra en que con ésta se pueden diferenciar los tumores

formados por liquido (quistes) de las masas sélidas.[26]
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Resonancia Magnética Nuclear (RMN): Con ella se puede observar la vascularizacion

del tumor.

La Tomografia Axial Computadorizada (TAC): Se utiliza como método de diagndstico

de extension del cancer mama hacia la pared toracica y para evaluar metastasis. [27]

La Tomografia por Emisién de Positrones (PET): Su principal limitacion en el cancer
de mama es la deteccion de lesiones tumorales de pequefio tamafio o de
micrometéstasis ganglionares axilares. Sin embargo ofrece una informacion muy
importante en la estadificacion de pacientes con alto riesgo, ante la sospecha de
recidiva clinica o en la valoracion de la respuesta terapéutica. Los nuevos equipos PET-
TC ofrecen ventajas respecto a la técnica convencional por facilitar una mayor precision
en la localizacion de los focos tumorales. A pesar de ciertas dificultades para su uso
clinico en el momento actual la PET, por medio del radiofarmaco fluor-estradiol (18F-
ES), ofrece la posibilidad de estudiar la presencia de receptores estrogénicos tanto en

tumor primario como en sus metastasis. [28]

Termografia: Es una técnica que registra las diferencias de temperatura. No se suele

utilizar con mucha frecuencia.

Biopsia: Una vez detectado el tumor mediante una o varias de las técnicas
mencionadas, se debe realizar una biopsia para confirmar el diagnéstico. Hay varios

tipos de biopsias segun la técnica que se emplee: [25]

1. Biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF)

2. Biopsia por corte con aguja gruesa (BAAG)

3. Biopsia Incisional

4. Biopsia excisional
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5. Biopsia radio quirdrgica o biopsia por localizacion mamografica

Radiografias del torax para descartar una afectacion pulmonar. Analisis de sangre
para evaluar la funcién hepética y determinar si la enfermedad se ha extendido.

Radiografia 6sea seriada: Esta prueba es util para descartar metastasis 0sea y para,
posteriormente al tratamiento, realizar el seguimiento de la mujer comparando el estado

inicial con el posterior.

Receptores de estrégenos y progesterona: a través de la biopsia del tejido tumoral,
con la técnica de inmunohistoquimica, se analiza si las células presentan estos
receptores, que son moléculas que reconocen a las hormonas (estrogenos vy
progesterona). Prueba de HER/2nu: otra sustancia que hay que examinar, durante la
biopsia, es la cantidad de la proteina HER/2nu, una proteina promotora del crecimiento
celular. La presencia de la proteina indica sobreexpresion de los genes, lo cual es un
peor prondstico del cancer pues tiende a crecer y a propagarse mas rapidamente. Es
importante analizar en el cadncer de mama los marcadores hormonales pues son de

valor predictivo y prondstico.

Otras pruebas: Determinacion de la proteina BAG1, que, cuando esta elevada, indica
que esa paciente tiene posibilidades de vivir mas afios sin volver a padecer la
enfermedad. [20, 29]

TRATAMIENTO

El tratamiento vendra determinado por el tamafo del tumor y si ha habido extension a
los ganglios u otras zonas del cuerpo. Por lo general, cuando el tumor es menor de 1.5
centimetros de diametro, la cirugia es suficiente para terminar con el cancer. Si el tumor
mide mas de 6 centimetros se suele administrar quimioterapia después de la cirugia.
Cuando el tumor es mayor de 9 cm., puede administrarse quimioterapia antes de la

cirugia para reducir el tamafio. [22, 30]
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La radioterapia: Es un tratamiento local que se administra después de la cirugia
conservadora (cuando se emplea después de la mastectomia es porque se considera

que existe riesgo de que el tumor se reproduzca). [20]

Quimioterapia: No es necesaria la hospitalizaciéon para recibir este tratamiento, se
puede hacer de forma ambulatoria. Esto dependera del estado de la paciente y del
tiempo de duracion del tratamiento, uno completo puede prolongarse entre cuatro y

ocho meses.

Terapia hormonal: Se les da a aquellas pacientes que tienen receptores hormonales
positivos, esto viene a ser el 60-70% del total de las pacientes diagnosticadas con

cancer de mama.

Cirugia: se realizar4 una vez obtenido el resultado de la biopsia. Con ella, se pretende
conseguir la extirpacion total del tumor. La cirugia conservadora de la mama consiste
en extirpar el tumor intentando conservar la mayor cantidad de tejido mamario intacto.
En funcion del tamafio del tumor tenemos los siguientes tipos de cirugia:
Lumpectomia: extirpacion del tumor junto con un borde de tejido normal. Mastectomia
parcial o escision amplia: extirpacion del tumor junto con una cantidad mayor de

tejido normal. Cuadrantectomia: extirpacion de un cuarto de la mama.

Los indices de supervivencia entre las mujeres que han sido intervenidas con cirugia

conservadora y las que se han extirpado la totalidad de la mama son idénticos.

Cirugia Radical: Mastectomia simple: Esta técnica se emplea cuando el cancer es
invasivo y se ha extendido dentro de los conductos mamarios. Mastectomia radical
modificada: se extirpa toda la mama, algunos ganglios axilares del mismo brazo de la
mama y una pequefia seccién del musculo pectoral. Mastectomia radical: se extirpan

el tumor y la mama, los masculos pectorales subyacentes y los ganglios axilares.

Biopsia del ganglio linfatico centinela: durante la intervencion quirldrgica, se inyecta

un colorante o una sustancia radioactiva en la zona del tumor. La sustancia es
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transportada por la linfa y si es captada por el primer ganglio, que es el que puede

contener mayor numero de células cancerosas, se extirpan mas ganglios. [22]

El tratamiento del cAncer de mama en estadio |, I, IlIA y llIC operable puede incluir los

siguientes procedimientos:

1. Cirugia para conservar la mama para extirpar solo el cancer y parte del tejido que

la rodea, seguida por diseccion de ganglios linfaticos y radioterapia.

2. Mastectomia radical modificada, con cirugia para la reconstruccién de la mama o

sin ella.

3. Biopsia de ganglios linfaticos, seguida de cirugia.

La terapia adyuvante (tratamiento que se suministra después de la cirugia para

disminuir el riesgo de recidiva) puede incluir los siguientes procedimientos:

1. Radioterapia dirigida a los ganglios linfaticos cerca de la mama y la pared

toracica después de una mastectomia radical modificada.

2. Quimioterapia, con terapia con hormonas o sin esta.

3. Terapia con hormonas.

4. Terapia con anticuerpos monoclonales con trastuzumab combinada con

quimioterapia.

5. Participacion en un ensayo clinico de terapias dirigidas nuevas.

El tratamiento del estadio 1lIB y el estadio IlIC inoperable del cancer de mama puede

incluir los siguientes procedimientos:

1. Quimioterapia.
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2. Quimioterapia seguida de cirugia (cirugia para conservar la mama o mastectomia
total), con diseccién de ganglios linfaticos seguida de radioterapia. Se puede

administrar terapia adicional (quimioterapia o terapia con hormonas).

3. Participacion en ensayos clinicos que evallan medicamentos nuevos contra el
cancer, combinaciones de medicamentos nuevos y formas nuevas de administrar

el tratamiento.

El tratamiento del cancer de mama en estadio IV o metastdsico puede incluir los

siguientes procedimientos:

1. Terapia con hormonas o quimioterapia, con trastuzumab o sin este.

2. Terapia con anticuerpos monoclonales, con trastuzumab y pertuzumab,

combinados con quimioterapia.

3. Terapia de anticuerpo conjugado con ado-trastuzumab emtansina.

4. Terapia con inhibidores de la tirosina cinasa con lapatinib, combinado con

capecitabina.

5. Radioterapia o cirugia para aliviar el dolor y otros sintomas.

6. Medicamentos con bisfosfonatos para reducir la enfermedad de los huesos y el

dolor cuando el cancer se disemind hasta el hueso.

7. Participacion en ensayos clinicos que prueban quimioterapia o terapia con

hormonas nuevas.

8. Participacion en ensayos clinicos de combinaciones de tratamiento nuevas,

como terapia dirigida, terapia con hormonas y quimioterapia.
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9. Participacion en ensayos clinicos que prueban otros tratamientos, incluso

guimioterapia de dosis altas con trasplante de células madre. [19]

FACTORES PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS DEL CANCER DE MAMA

Los factores prondésticos son aquellos que predicen el curso clinico de un padecimiento
una vez que la enfermedad esta presente. La identificacion de estos factores es de gran
interés para la prevencion secundaria y terciaria. Para la estimacion del riesgo el
suceso final que se busca es la presencia de una enfermedad especifica. Para la
estimacion del prondstico la variable final como elemento de interés para estudio puede

ser: la muerte, la recurrencia del proceso, la invalidez, las complicaciones. [31]

Los marcadores de cancer de mama pueden clasificarse de modo amplio en:

a) Caracteristicas 0 <marcadores> clinicos o histolégicos (como tamafio del tumor,

metdastasis ganglionares), que son Utiles para definir o clasificar la enfermedad.

b) Marcadores identificables mediante pruebas especializadas en el tumor, el suero,

el derrame o aspirado del pezon u otras muestras bioldgicas.

La distincion entre factores prondsticos y predictivos puede afectar los resultados de
una investigacion clinica o de laboratorio. Los Marcadores de prondsticos se asocian
con el resultado para el paciente independiente del tratamiento que ellos reciben. Los
factores prondsticos reflejan la habilidad del tumor para dar metastasis, invadir y

proliferar. Los factores predictivos valoran la respuesta a la terapia. [18]

Las metastasis ganglionares constituyen un factor prondéstico bien conocido para la
mala evolucién en pacientes con cancer de mama. La positividad ganglionar y el
namero de ganglios con metastasis se asocian con recidiva o progresion de la

enfermedad.
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El tamafio del tumor es un marcador pronostico independiente con particular
importancia en pacientes con cancer de mama y ganglios negativos. La mayoria de los
datos actuales sobre supervivencia se han basado sobre todo en tumores de 1 cm y
mayores, divididos en subgrupos, para predecir el prondéstico. Dada la incidencia
aumentada de tumores < 1 cm, también es importante la subclasificacién por tamafios
de estos tumores mas pequefios. Algunos autores han propuesto la subdivision de este

grupo en dos categorias: <0.5cmy0,5a 1 cm.

Se han propuesto varios esquemas para la gradacién de los carcinomas de mama.
Los datos de miles de pacientes recogidos en el Surveillance, Epidemiology, and End
Results (SEER) han demostrado que la gradacién del tumor de mama, con
independencia del esquema empleado, tiene significado prondstico. La clasificacion de
Elston, que incluye caracteristicas nucleares y estructurales y nimero de mitosis, se
esta utilizando cada vez mas. Es evidente que los canceres de mama de bajo grado
(méas diferenciados) tienen mejor prondstico que el carcinoma de alto grado (poco

diferenciado).

La determinacion de receptores hormonales en las preparaciones citolégicas o
quirdrgicas de tumores mamarios primarios es estandar y casi universalmente utilizada,
las determinaciones de receptores hormonales se usan con frecuencia como un
marcador de probable sensibilidad al tamoxifeno y a otros farmacos, que actuan

mediante union a los receptores hormonales.

Citando la necesidad de marcadores prondsticos mas sensibles y especificos en
pacientes con cancer de mama, el Dr. Keyomarsi y sus colaboradores del MD Anderson
Cancer Center en Houston, Texas, evaluaron la asociacion entre los niveles de la
proteina ciclina E y el desenlace clinico en pacientes recién diagnosticados. La ciclina E
esta presente en las células normales en division y regula la transicion de la fase G1 a
la fase S. En las células de cancer de mama, el gen de la ciclina E esta amplificado, lo
que lleva a una expresion excesiva de la proteina ciclina E y, por lo tanto, a una
transicion acelerada a través de la fase G1. Algunas lineas celulares de cancer de

mama, también se expresan de forma excesiva hasta cinco isoformas de ciclina E de
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bajo peso molecular. Estas isoformas son hiperactivas comparadas con la proteina de
longitud completa y también pueden acelerar la progresion desde la fase G1 a la fase S.
El andlisis incluyé datos sobre 395 pacientes en las cuales se disponia de muestras
tumorales y de datos sobre el desenlace clinico. La mediana de edad de la poblacién de
estudio era de 64 afos y la mayoria de las pacientes tenian enfermedad en estadio I, Il
o lll. La supervivencia libre de enfermedad del grupo a los 5y 10 afios fue del 71% vy el
62% respectivamente; y la supervivencia global del 66% a los 5y el 47% a los 10 afios.
Los resultados de este estudio sugieren que la ciclina E, medida por Western blot,

puede ser un marcador pronostico sensible y especifico en el cancer de mama. [32]

Se acepta que el subtipo de tumor tiene significado prondéstico independiente en el
cancer de mama. Del 10 al 30 % de los carcinomas ductales invasivos son de subtipos
especiales, muchos de los cuales pueden identificarse en las preparaciones citolégicas.
De ellos 3 fueron reconocidos en 1990 por la National Institutes of Health (NIH)
Consensus Conference como asociados con prondstico favorable: las variantes tubular,

coloide y papilar. [33]

La proliferacion celular es una GRUPOS DE MARCADORES PROMETEDORES
caracteristica biolégica TS LR BR E T
importante del cancer, pero ha e Oncogenes

. - * (Genes supresores de tumores
tenido una aceptacion menos Relacionados con la muerte celular programada (apoptosis)
amplia como marcador * Asociades con la angiogénesis

o _ ¢ Factores de crecimiento y sus receptores
prondstico independiente. Parte o \oléculas de adherencia
de la reticencia para adoptarla * Proteasasfinhibidores de las proteasas
* Asociados con las metastasis

como un marcador habitual

=

puede deberse a la amplia variedad de pruebas para su cuantificacion. [33]

Se describen variables anatomo- comedoniana y margenes de escision
patolégicas para el Carcinoma Ductal In afectos. El factor prondéstico
Situ predictores de fallo local como: independiente  mas importante para
tamafio tumoral >3cm, grado de predecir fallo local es la afeccion de los
diferenciacion celular, necrosis margenes de reseccion. [19, 34]
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DISENO METODOLOGICO

TIPO DE ESTUDIO: Analitico de Cohorte.

AREA DE ESTUDIO: El estudio se realiz6 en los departamentos de cirugia y patologia
del HEODRA en la ciudad de Leodn, cabecera departamental, en el occidente de
Nicaragua. Esta ciudad consta con un centro hospitalario, tres centros de salud en cada
territorio (Sutiava, Perla Maria Norori, Mantica Berio) cada uno de los cuales cuenta a

su vez con diferentes puestos de salud a los cuales acude la poblacion.
POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes diagnosticados en el periodo de estudio, que han sido intervenidos
quirdrgicamente por cancer de mama y que se tiene informacion de su condicion de

vida, después de haber iniciado los esquemas de tratamiento.
CRITERIO DE EXCLUSION

Pacientes con diagndéstico de cancer mamario manejados en otro servicio u otra unidad
de salud cuya falta de registro hacen dificil obtener la informacion necesaria para

asegurar la calidad del estudio.
FUENTE DE RECOLECCION DE DATOS

Fuente primaria: mediante entrevista al paciente 6 familiares en su casa de habitacion,
la cual se busca en base a direccion reportada en el expediente clinico y datos del
Consejo Supremo Electoral de Ledn, para completar los datos solicitados en la ficha

estructurada.

Fuente secundaria: ficha estructurada, expediente clinico del paciente, archivos y
registros de cancer mamario del departamento de patologia y del departamento de
estadistica del HEODRA.
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Se ha disefiado un formulario que ayuda a resumir la informacién relevante para el
estudio, el mismo responde a los objetivos del estudio y fue validado antes de proceder

a la recoleccion de la informacion.

PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

La recoleccion de datos se inicié con revision de los informes anuales del departamento
de patologia de esta unidad donde se adquieren los datos generales de los pacientes,
nombre, nimero de expediente y nimero de biopsia con resultado del espécimen. El
segundo paso es la localizacién de dichos expedientes en el area de estadistica para
obtener los acépites pertinentes y reflejados en la ficha previamente elaborada. Como
siguiente paso en la recoleccién de la informacion, se localizé a los pacientes del
estudio en base a numero de teléfono y direccion de su domicilio con los datos
obtenidos en el expediente clinico, esto para determinar la supervivencia de los
pacientes del periodo en estudio, y en ultima instancia se acudié al Consejo Supremo
Electoral de Ledn para obtener registros de la direccibn de pacientes con datos
incompletos en el expediente clinico, aumentando asi la poblacion incluida en el

estudio.

ASPECTOS ETICOS

Dado que nuestro estudio precisé de la revision de expedientes clinicos, fue de vital
importancia la autorizacion del director del HEODRA, departamento de Patologia y
departamento de Estadistica, asi como del Responsable del CSE-LEON, para la
revision de los registros de cada paciente con cancer mamario diagnosticado en el

periodo de estudio, para lo cual se le extiende una carta solicitando su aprobacion.

La ultima fase de la recoleccion de datos es localizar al paciente en su casa de
habitacion, por lo que se realiza consentimiento informado para participar del estudio y

completar los datos estadisticos solicitados en la ficha estructurada.
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Cabe mencionar que en el estudio no se revela identificacion del paciente y no se
invade la parte fisica de su persona, no se le somete a ningun riesgo fisico o moral con

este estudio, ni tampoco al personal de salud que atendi6é cada caso.

Se brinda recomendaciones pertinentes para seguimiento y manejo integral del

paciente en los servicios de oncologia y psicologia.

PLAN DE ANALISIS

Los datos recolectados y analizados en el paquete estadistico SPSS version 10.0. Se
estima la frecuencia simple de cada una de las variables. Se estima el promedio de
sobrevida en afios de forma global y especifica por diagnostico y estadio de la
enfermedad. Se calcula la prevalencia de afios de sobrevida por estadios y esquemas
terapéuticos. Se calcula el Odds Ratio para valorar las probabilidades de sobrevida en
diferentes condiciones. Se utiliza el valor de p de chi cuadrada de Mantel y Haenzel

para valorar la significancia estadistica de las asociaciones de variables.

Los resultados obtenidos se presentan en tablas o graficos.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE CONCEPTO INDICADOR ESCALA
Menor de 24
24-34
Tiempo de vida del paciente en afios 35-44
Edad expresado por el mismo al momento de la | Expediente
entrevista 45-54
55-64
65y mas
Urbana
Procedencia Lugar de residencia del paciente Expediente
Rural
Ocupacion Actividad a la que se dedica el paciente Expediente
Mamografia
Ultrasonido
Método utilizado para detectar el cancer
Método diagnéstico en cada paciente antes de la intervencion | Expediente BAAF
quirtrgica
B-Incisional
B-Excisional
Estadio 0
Extension de la lesion maligna en base al Estadio 1
Estadio clinico examen fisico, inspeccion y palpacion
L ) cuidadosa de piel, glandulas mamariasy | Expediente Estadio2 Ay B
(Clasificacion segun AJCC) | ganglios linfaticos (axilar, supraclavicular y
cervical). Estadio 3AyB
Estadio 4
Tipo histolégico de tumor Tipo de carcinoma mamario segun reporte Expediente

histoldgico brindado por patologia
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VARIABLE CONCEPTO INDICADOR ESCALA
<2cm
Tamafio del tumor Medldg del tum_or mamario reportado en el Expediente 2_5em
expediente clinico
>5cm
Grado - 1
Gradacion del tumor mamario segun :
Grado de Tumor clasificacion de Elston (Bloom Richardson) Expediente Grado -2
Grado -3
Margen del tumor libre de M,argen de reseccion quirrgica I|pre de . Sl
: células tumorales reportado en el informe | Expediente
neoplasia .
de patologia. NO
Cirugia
Tratamiento Metodo utlizado para tratar el cancer de Expediente Quimioterapia
mama en cada paciente
Radioterapia
. e , 1-3
Ganglios estudiados NUmero de ganglios linfaticos extirpados y Expediente 4_9
procesados Mas de 10
1-3
Ganglios tomados NUmero de ganglios con invasion tumoral | Expediente 4-9
Més de 10
Lesion neoolasica Neoplasia no invasora en la glandula HDA*
1€0p detectada en la paciente antes del Expediente
concomitante N . i x
diagnéstico del cancer mamario NIL
Cs . . Historia de cancer mamario previo Sl
ancer mamario previo en , Co ,
) : confirmado con reporte de biopsia de Expediente
la misma paciente .
patologia NO
Marcadores tumorales Realizacion de marcadores tumorales para
positivos para cancer de cancer mamario con reporte en Expediente
mama expediente.
Antecedentes familiares de | Historia de cancer mamario en familiar de , Sl
. . . . Expediente
cancer mamario primer grado (hermana, hija, madre) NO
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VARIABLE CONCEPTO INDICADOR ESCALA
Estadio 0
Defunciones segun NUmero de pacientes diagnosticados en Expediente etado |
estadiol del cancer el HE.ODRA entre 2005-2007, que han Entrevista Estadio 2
mamario fallecido. Datos del CSE oo 3
Estadio 4

*Hiperplasia ductal atipica

**Neoplasia intralobulillar

El estadio utilizado en este estudio es el propuesto por el American Joint Committee on
Cancer Staging, 2010. [35]
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RESULTADOS

Durante el periodo en estudio se atendié un total de 116 pacientes con cancer de
mamas, de estos 62 eran originarios del municipio de Lebén y a los cuales se les dio
seguimiento; 3 no aceptaron participar del estudio y 17 pacientes cambiaron de
domicilio 6 no contaban con registros completos ni en el expediente clinico ni en el
CSE-LEON, por lo gue en nuestro estudio se reflejan Unicamente 42 pacientes.

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de las mujeres estudiadas para conocer los
factores prondsticos relacionados con la supervivencia ante el cancer de
mamas. Ledn, 2005-2007.

Variables NUumero Porcentaje
Edad
e 24a34 2 4.8%
e 35a44 6 14.3%
e 45a54 11 26.2%
e 55a64 13 31.0%
e 65y mas 10 23.8%
Ocupacion
e Amade Casa 31 73.8%
e Bidloga 1 2.4%
e Comerciante 3 7.1%
e Contador 1 2.4%
e Costurera 1 2.4%
e Desempleada 1 2.4%
e Domeéstica 2 4.8%
e Jubilada 1 2.4%
e Obrera 1 2.4%
Origen
e Rural 3 7.1%
e Urbano 39 92.9%
Total 42 100.0%

[29]



Cuadro 2. Métodos diagndsticos utilizados para detectar el cancer de mamas en las
mujeres estudiadas para conocer los factores pronésticos relacionados con
la supervivencia de cancer de mamas. Leon, 2005-2007.

Variables NUumero Porcentaje

USG mama

e No 33 78.6%

o Si 9 21.4%
Mamografia

e No 16 38.1%

e Si 26 61.9%
BAAF

e No 29 69.0%

e Si 13 31.0%
Biopsia Abierta

e NoO 9 21.4%

e Si 33 78.6%
Total 42 100.0%

Nota: Se utilizé méas de un método en las pacientes para establecer el diagndstico.
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Grafico 1. Tipo de cirugia utilizado en las mujeres estudiadas para conocer los factores
prondsticos relacionados con la supervivencia ante el cancer de mamas.
Ledn, 2005-2007.

MRM-Patey | 20

MRM-Madden | 15

Cuadrantectomia + Diseccion Axilar :| 1

Tipo de cirugia utilizada

Biopsia excisional :| 1

Mastectomia Simple 5

Numero de casos
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Cuadro 3. Tasa de supervivencia de las pacientes con cancer de mamas en relacion a
Edad, antecedentes familiares de cancer y lesion neoplasica concomitante
en Leon, 2005-2007.

Variables Poblacion  Sobrevivientes Tasa de Valor de
de mujeres a5 afos supervivencia p

Edad 0.2924

e 24a34 2 1 50.0

e 35a44 6 5 83.3

e 45a54 11 9 81.8

e 55a64 13 11 84.6

e 65y mas 10 5 50.0
Antecedentes 0.2771

Familiares de
Cancer de Mamas

e Si 4 2 50.0
e No 38 29 76.3
Lesion 0.0175
neoplési_ca
concomitante
e CDIS 9 8 88.9
e HDA 14 13 92.9
e No 19 10 52.6
Total 42 31 73.8

Nota: Ver discusion de los resultados en pagina 41.
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Cuadro 4. Caracteristicas del tumor y Tasa de supervivencia a 5 afios en
mujeres estudiadas por cancer de mamas. Le6n, 2005-2007.

: Poblacion Sobrevivientes Tasa de Valor de
Variables ) o 5 :
de mujeres a5 anos supervivencia p
Tamafio Tumor (cm) 0.7044
<2 7 6 85.7
2-5 29 21 72.4
>5 6 4 66.7
Margen Libre
0.1460
De tumor
e No 6 3 50.0
e No 4 2 50.0
especificado
e Sj 32 26 81.3
Gradacion del 0.871
tumor
e B-Richar-1 4 3 75.0
e B-Richar-2 11 7 63.6
e B-Richar-3 6 5 83.3
e No 21 16 76.2
especificado
TOTAL 42 31 73.8

Nota: Ver discusion de los resultados en pagina 40.
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Cuadro 5. Tasa de supervivencia a 5 aflos en relacion al estado de los ganglios
linfaticos en mujeres estudiadas para conocer los factores prondsticos de
supervivencia del cancer de mamas. Ledn, 2005-2007.

Ganglios con

metastasis
« Ninguno 21 18 85.7 0.04319
e 1a3 8 7 87.5
e 4a9 4 2 50.0
e 10y mas 3 1 33.3
TOTAL 36 28 77.7
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Cuadro 6. Tipo histolégico de tumor, estadio clinico y Tasa de supervivencia a 5 afios
en mujeres estudiadas en relacion a los factores pronésticos de
supervivencia ante el cancer de mamas. Ledn, 2005-2007.

. Poblacion  Sobrevivientes Tasa de
Variables ; ~ : . Valordep
de mujeres a5 anos supervivencia
SubTipoTumor 0.2024
e Carcinoma
Ductal In 4 4 100.0
Situ
e Carcinoma
canalicular 33 25 75.8
infiltrante
e Carcinoma
lobulillar 2 1 50.0
infiltrante
° Carc_lnoma 3 1 33.3
Mucinoso
0.0279
Estadio Clinico
e E-O 4 4 100.0
o 2-A 10 10 100.0
e 2B 16 12 75.0
e 3-A 7 4 57.1
e 3B 1 0 0.0
e EA4 3 1 33.3
e Sin datos 1 0 0.0
TOTAL 42 31 73.8

Nota: A la paciente sin datos, se le realizo biopsia excisional y se envié a quimioterapia
por carcinoma canalicular infiltrante. No se cuenta con registros de su estadio
clinico y fallecio a los 3 afios de su captacion.
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Cuadro 7. Tasa de supervivencia en relacion al tratamiento post-operatorio de las
pacientes con cancer de mama atendidas en el HEODRA. Leo6n, 2005-2007.

Poblacién -
Variables de Sobrnglentes Tasa dg _
: a5 anos supervivencia
mujeres
Tx-Post Op
e Radioterapia 14 8 57.1
e Quimioterapia 29 20 68.9
e Tamoxifeno 29 19 65.5
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Cuadro 8. Factores prondsticos de supervivencia a 5 afios en mujeres con cancer de
mama. Ledbn, 2005-2007.

Variables OR Valor de p
Edad 0.29104
e 24a34 1
e 35a44 0.5
e 45a54 4.5
e 55a64 55
e 65y mas 1
Estadio clinico 0.21805
e 2AYB 1
e 3AYB 0.18
e E-4 0.45
Tamafio del tumor 0.43116
e Menor de 2 cm 1
e 2ab5cm 0.44
e Mayorde5cm 0.33
Gradacion del tumor 0.69348
e B-Richar-1 1
e B-Richar-2 0.58
e B-Richar-3 1.67
Ganglios con metastasis 0.09595
e 0 1
e 1a3 2
e 4a9 0.29
e 10y mas 0.14
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Grafico 2: Supervivencia a cinco afios segun estadio clinico del cancer de mama en
pacientes atendidas en el HEODRA, en el periodo 2005-2007.

45

40 46

35
\{
30 — Estadio 0

TN 2 -

B == Estadio 2
25 ~[—=25 25 5 a
== Estadio 3
20 21

== Ectadio 4
15 —#=Sin Clasificar
=0 TOTAL
10
; "‘S\‘ - *_J_ ___‘—5\
4 4 = = -»*:t 4
0 = = ——— = e .
Oano 1lafo 2 anos 3 anos 4 anos 5anos

Gréfico 3: Estado de los receptores hormonales en pacientes con Cancer de mama
atendidas en el HEODRA en el periodo 2005-2007.
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Gréfico 4: Tratamiento recibido segun estadio clinico y supervivencia de pacientes
con cancer de mama atendidas en el HEODRA, en el periodo 2005-2007.
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DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Al finalizar nuestro estudio se encontré que la supervivencia global a 5 afios de las
pacientes con cancer de mamas diagnosticadas y tratadas en el HEODRA y en el
periodo del 2005 al 2007 fue de 73.8%, estudios en México reportan supervivencia
global a 5 afos de 58.9% vy de 91% en un estudio en Espafia; sin embargo nuestra
poblacién es pequefia si se compara con estos dos estudios (432 y 395 pacientes,
respectivamente). [11, 15]

De las 42 pacientes del estudio se encontré en estadio clinico-0: a 4 pacientes (9.52%),
estadio clinico 2-A: 10 (23.80%), estadio clinico 2-B: 16 (38.09%), estadio clinico 3-A: 7
(16.66%), estadio clinico 3-B: 1 (2.38%), estadio clinico E-4: 3 (7.14%) y sin datos
sobre el estadio clinico a 1 paciente (2.38%), a este Ultimo caso se le realizo biopsia y
se envio a quimioterapia y la paciente fallecié a los 3 afios del diagnéstico. La poblacién
de nuestro estudio por estadios clinicos es similar a la reportada en México.

La mayor supervivencia de las pacientes con cancer de mama se evidencié en los
estadios clinicos E-0 (100%), 2-A (100%), 2-B (75%), no asi en los estadios avanzados,
con un valor de p=0.0279. Segun la AJCC los indices de supervivencia relativa a 5
afos, segun el estadio del cancer, son los siguientes: Estadio | - 98% Estadio A - 88%
Estadio 1IB - 76% Estadio IlIA - 56% Estadio IIIB - 49% Estadio IV - 16%; se reportan
cifras similares en la guia clinica del cancer de mama en Chile y en la revista
latinoamericana de patologia. [29, 30]

En relacion al tamafio del tumor, la tasa de supervivencia fue ligeramente superior en
los tumores menores de 2cm (85.7%) y de 2 a 5cm (72.4%), los cuales son similares a
los reportados por Soerjomataram 1., et al. En un estudio realizado en México en el
2008, en el estado del margen quirurgico libre se encontrdé 60.9% de supervivencia, en
nuestro estudio los casos en que el margen quirargico estaba libre de tumor se
encontré una tasa de supervivencia de 81.3%. El sub-tipo de tumor mas frecuente fue
carcinoma canalicular infiltrante (78.5%), con tasa de supervivencia a 5 afios de 75.8%,
y segun la Clasificacién de los tumores de mama de la OMS reporta que el carcinoma
ductal infiltrante (Carcinoma invasor de tipo no especial) se presenta hasta en el 75%
de los casos, cifra acorde con nuestro estudio. [24, 25, 26][36]

La graduaciéon del tumor en base a la escala de Bloom Richardson es un factor
prondéstico importante, sin embargo en el 50% de los casos, éste no fue especificado
en el reporte histopatolégico de nuestro estudio, probablemente durante ese periodo no
existia un consenso institucional para el diagnostico histopatologico de las biopsias de
mama, en los casos con determinacién del grado histopatolégico el Grado 2 fue
reportado con mayor frecuencia y la tasa de supervivencia fue de 63%, un poco mayor
a la descrita en un estudio mexicano de 58.7%. Es importante mencionar que en el
grado 2 encontramos 5 pacientes con estadios 3 y 4, mientras que en el grado 3
solamente 1 paciente en estadio 3, de ahi la explicacion de la supervivencia reportada.
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Con respecto a la metastasis ganglionar, se evidencié mayor supervivencia en quienes
no tenian ganglios con metastasis (85.7%) y en aquellas pacientes que tenian
metastasis solamente en 1 a 3 ganglios (87.5%). Segun Flores Luna, et al, las
pacientes con metéastasis en 1 — 3 ganglios linfaticos la supervivencia fue de 63.5%, en
4 — 9 ganglios de 51.5% y en casos con metastasis ganglionar en mas de 10 la
supervivencia fue de apenas 45.4%, siendo superior en nuestros casos probablemente
por el menor numero de pacientes estudiadas. En el U.S. Surveilance, Epidemiology,
and End Results (SEER) database, la supervivencia global a 5 afos fue de 92% para
pacientes con ganglios negativos, 81% para aquellos con uno a tres ganglios axilares
positivos, y 57% para aquellos con cuatro 6 mas ganglios tomados. [10]

El grupo de edad de mayor prevalencia de los pacientes fue el de 55 a 64 afos (31%),
seguido del grupo de 45 a 54 afios (26%) y el de 65 y mas afios (23%). Estos datos se
correlacionan con un estudio realizado en esta misma unidad en el periodo 2005 — 2010
y con reportes de otros paises como México y Argentina, donde estos grupos etareos
son los mas afectados. [1, 5, 12, 13, 14]

Los métodos de diagndstico mayormente utilizados son la mamografia (61.9%) y la
biopsia abierta (78.6%). El ultrasonido de mamas y la BAAF se utilizan con menor
frecuencia a pesar de estar al alcance en esta unidad. A nivel internacional se utiliza
combinacion de método de imagen con biopsia percutanea mamaria para confirmacion
del diagndstico con reporte de patologia, e incluso se menciona los beneficios de otros
examenes (Proteina BAG1, PET, TAC, RMN) que no se realizan en esta unidad. [17,
21, 22,[37]

Los procedimientos quirdrgicos principalmente utilizados en las pacientes del estudio
ante el cancer de mama en Ledn 2005-2007, fue Mastectomia Radical Modificada de
Patey (47.6%) y Mastectomia Radical Modificada de Madden (35.7%), esto coincide
con recomendaciones del Consenso Mexicano sobre diagnéstico y tratamiento para
cancer mamario (5ed. Afio 2013) y con la Guia Clinica de cancer de mama de Santiago
de Chile (2ed. Afio 2010), aunque para estadios 1 y 2 con tumor primario menor de 3
cm también se recomienda cirugia conservadora lo cual se realiz6 solamente en una de
nuestras pacientes.[17, 37]

Las lesiones neoplasicas concomitantes encontradas en las pacientes con cancer de
mama de nuestro estudio fueron Carcinoma Ductal In Situ (21.4%) e Hiperplasia Ductal
Atipica (33.3%) y la tasa de supervivencia fue de 88.9% para CDIS, 92.9% para HDA y
de 52.6% para los que no presentaban enfermedad premaligna, con un valor de
p=0.0175. Se menciona que lesiones como HDA aumentan el riesgo para cancer de
mama hasta en 4 6 5 veces y aunque no se incluyen como factores pronésticos, su
seguimiento en nuestras pacientes permitié un diagnostico temprano en el 82% de los
casos y con ello mejoria de la supervivencia. [24]

Las pacientes sin antecedentes familiares de cancer de mamas presentaron una tasa

de supervivencia a 5 afios (76.3%). La literatura refiere que el riesgo de padecer cancer
de mama aumenta cuando hay antecedentes familiares de cancer de mama, sin
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embargo no se menciona en la literatura consultada la asociacién entre esta condicién y
la supervivencia del paciente. [17]

En el post-operatorio 29 pacientes recibieron quimioterapia y de estas sobrevivieron 20
(69%) a 5 afos. 14 pacientes recibieron radioterapia y de estas sobrevivieron 8 (57.1%)
a 5 afos. El consenso mexicano sobre diagndstico y tratamiento del cancer mamario
recomienda para estadios 1 y 2 la Mastectomia radical modificada o tratamiento
conservador que incluye cirugia con margenes libres, radioterapia y en la mayoria de
los casos terapia adyuvante sistémica. Para cancer de mama localmente avanzado y
para el cancer de mama metastasico se recomienda cirugia, radioterapia y
quimioterapia, individualizando cada caso. En nuestro estudio el total de pacientes en
estadio 4 se manejo con cirugia y quimioterapia y al 25% de ellos se dio radioterapia,
en tanto que en estadios 2 y 3 el manejo fue principalmente con cirugia, seguido de
quimioterapia y en menor proporcién se utilizo radioterapia. [17]

El Tamoxifeno lo recibieron 29 pacientes y de estas sobrevivieron 19 (65.5%) a 5 afos,
de los 8 casos que no recibieron Tamoxifeno se obtuvo una tasa de supervivencia de
87.5% para un valor de p de 0.1668. Se recomienda en la literatura consultada la
determinacion de los receptores hormonales previos a la administracion de terapia con
Tamoxifeno, sin embargo dado la condicion socio-econdmica de nuestro pais pocas
personas se realizan esta prueba y no contamos con reactivos para realizarlo en esta
unidad. A pesar de desconocer el estado de los receptores hormonales las pacientes
recibieron Tamoxifeno, actualmente estd demostrado que no hay beneficios en indicar
esta terapia en las pacientes con receptores hormonales negativos o no determinados.
[21]

Los factores prondsticos de supervivencia relevantes de nuestro estudio son la edad de
45 a 54 afos (OR: 4.5) y 55 a 64 afos (OR: 5.5), para un valor de p: 0.29104. El
estadio clinico avanzado 3y 4 con un OR de 0.18 y 0.45 respectivamente, para un valor
de p de 0.21805. El tamafio del tumor de 2 a 5 cm y los mayores de 5 cm con un OR de
0.44 y 0.33 respectivamente, para un valor de p de 0.43116. La gradacion del tumor con
B-Richardson de 3 para un OR de 1.67 y un valor de p de 0.69348. Los ganglios con
metéstasis de 1 a 3 OR: 2, de 4 a 9 ganglios con metastasis OR: 0.29 y los casos con
10 y mas ganglios con metastasis OR: 0.14, para un valor de p: 0.09595.
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CONCLUSIONES

1. La supervivencia global a 5 afios de las pacientes con cancer de mamas
estudiadas en el HEODRA vy diagnosticadas en el periodo del 2005 al 2007 fue
de 73.8%. El grupo poblacional mayormente afectado por cancer de mama en
nuestro estudio son los mayores de 45 afos, siendo amas de casa y de origen
urbano la mayoria de pacientes.

2. Un tercio de los pacientes de nuestro estudio se corresponden al Estadio Clinico
2, siendo la mamografia y la biopsia abierta los métodos diagndsticos utilizados
con mayor frecuencia. Para estos casos se optdé por Mastectomia Radical
Modificada de Patey y MRM-Madden como tratamiento quirdrgico en la mayoria
de los casos.

3. En el post-operatorio 29 pacientes recibieron quimioterapia y de estas
sobrevivieron 20 (69%) a 5 afos. 14 pacientes recibieron radioterapia y de estas
sobrevivieron 8 (57.1%) a 5 afos. 29 pacientes recibieron Tamoxifeno y de estas
sobrevivieron 19 (65.5%) a 5 afios.

4. Los factores prondsticos de supervivencia relevantes de nuestro estudio son la
edad, el Estadio clinico avanzado, el tamafio del tumor y la metéstasis
ganglionar.

5. No encontramos estudios que reporten la relacion de lesiones neoplasicas
concomitantes (CDIS y HDA) en pacientes con cancer de mama y la
supervivencia de las mismas, en nuestro estudio permiti6 un diagndstico
temprano del cancer invasor y con ello, mejoria en la supervivencia.

6. Se confirma que a estadios mas avanzados corresponde una menor
supervivencia.

7. Se observa buena supervivencia en este estudio porque 30 de nuestros

pacientes (71%) se captaron en estadios O y 2, lo cual conlleva un mejor
pronéstico.
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RECOMENDACIONES

Con los resultados obtenidos de este estudio podemos recomendar lo siguiente:

1.

Promover la formacion de un equipo multidisciplinario para el diagnéstico y
tratamiento de las pacientes con cancer de mama en el HEODRA, integrado por
radiologo, patélogo, oncélogo médico, cirujano oncologo y psicologo clinico para
el abordaje integral.

Establecer un protocolo diagndstico propio para el HEODRA, en la atencioén del
paciente con sospecha de cancer mamario, haciendo uso de los recursos
disponibles en esta unidad (USG, mamografia, BAAF, Biopsia incisional, Biopsia
excisional).

Proporcionar al departamento de Radiologia del HEODRA de un mamdgrafo,
técnico y radidélogo, orientados al diagnostico de la patologia mamaria.

Brindar recursos al departamento de Patologia, para el procesamiento adecuado
de las biopsias de mama, incorporando la técnica de inmunohistoquimica para la
determinacion de los receptores hormonales y Her 2 neu, indispensables para el
tratamiento de las pacientes.

Apoyar la creacion de un registro histopatoldégico de las Neoplasias en este
Hospital Escuela que siga las normas internacionales y permita mayor
disponibilidad de la informacion a estudiantes y médicos tratantes. Crear una
base de datos de los pacientes con cancer y prolongar el sistema de archivo de
estos pacientes en el area de estadisticas, de tal manera que no se eliminen
expedientes por su caracter de pasivos sino que pasen a un area de archivo
exclusivo de pacientes con cancer.
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ENCUESTA

La presente encuesta pretende ser el instrumento para determinar la SUPERVIVENCIA DE PACIENTES CON
CANCER DE MAMA ATENDIDOS EN EL HEODRA, RELACIONADO CON FACTORES
PRONOSTICOS. Aunque tiene objetivos meramente académicos, la encuesta es anénima, es de caracter voluntario y

dado que interesa informacién personal solicitamos su consentimiento.

Consentimiento Informado de la Paciente:

“Estoy informado del propésito del estudio y doy fe que los datos proporcionados por mi persona son reales, a la vez

autorizo la utilizacion de esta informacion para los fines que la presente investigacion estime conveniente.”

FIRMA DEL PACIENTE:

FECHA: __ /__ |___ No de Ficha Exp. N° de Biopsia:
DATOS GENERALES

Edad: Origen: Rural: Urbana:

Ocupacion:

METODOS DIAGNOSTICOS UTILIZADOS
BAAF . Biopsia Incisional __ Biopsia Excisional __
USG mamério _ Mamografia

FACTORES PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS
Estadios Clinicos: Estadio-0 Estadio-1

Estadio-2 Estadio-3 Estadio-4

Subtipo de Tumor Mamario:

Tamafio del Tumor: <2cm___ 2-5cm___ >5cm

Gradacion del tumor: Grado-1 Grado-2 Grado-3

Escala de Bloom Richardson:

Margen de reseccion libre de neoplasia: Sl NO__

Nivel ganglionar positivo al Examen Fisico: Nivel-1 Nivel-2 Nivel-3
Ndmero de ganglios estudiados: __ NUmero de ganglios con metastasis: __

Marcadores tumorales para cancer de mama:  SI____ NO__ Cual?

ANTECEDENTES DEL PACIENTE

Historia de Lesion Neoplésica concomitante CDIS CLIS HDA
Cancer mamario previo: Sl NO Cual?
Antecedentes familiares de cancer mamario: Sl NO Cual?

DEFUNCIONES SEGUN EL ESTADIO DEL CANCER MAMARIO
Paciente viva:

Estadio-0 Estadio-1 Estadio-2 Estadio-3 Estadio-4
Fecha en caso de defuncién: / /
Causa Basica: Causa Intermedia: Causa Directa:

Observaciones:

Tipo de Cirugia: Quimioterapia: SI__ NO__
Fecha de Cirugia: Esquema de Quimioterapia:

Radioterapia: SI__ NO__
Direccion:
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Carta al comité de Etica Medica

Ledn, 12 de marzo de 2014

Dra. Nubia Pacheco Solis
Presidenta del CEIB
Facultad de CC. MM.

Sus manos

Estimada Dra. Pacheco:

Tengo a bien dirigirme a usted con el proposito de solicitar de manera formal la revision
por parte del Comité de Etica de Investigaciones Biomédicas (CEIB) del protocolo de
Investigacion titulado “FACTORES PRONOSTICOS RELACIONADOS CON LA
SUPERVIVENCIA DEL CANCER DE MAMA, 2005-2007 A 5 ANOS DE
SEGUIMIENTO, HEODRA-LEON’.

El estudio propuesto es Cohorte Retrospectivo, como médico y como ser humano es de
mi interés que este cumpla con los principios delineados de la Declaracion de Helsinki y
que reune los principios éticos basicos por lo cual solicito su revision.

Sin otro particular, me suscribo de usted,

Atentamente,

Dr. Nelson Marcial Rivera Torres
Residente de Cirugia General
H.E.O.D.R.A.
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“FHacis ef Bicentenario de la UNAN-Ledn: 1812 - 20127
Septiembre 28 del 2011

Dr. Nelson Rivera Torres
Residente de Cirugia General
Sus manos

Estimados(a) Doctor{a):

Por medio de |a presente informo a usted(es) que e protocolo de
investigacion monografico, de la especialidad de Cirugia General, después de ser
revisado y cumplir con los requisitos que la Facuitad exige, ha sido aprobado.

Deseandole(s) éxito en el desarrcllc del trabajo de investigacion, le(s)

saluda
Atentamente,
MSc. Orlando Ma K
TAce — Decano
X Facultad de Ciemcias
OMP/maag :
e Archinve

1A la Labertad por ka Unversidoad!

Tl 311 Exl. 2047 vicedecanalo@uraniecs edu ni



Ledn, (9 de mayo de 2013

& quien cormesponde
Respordable Consejo Suprema Electaral — Ledn
Ledin, Nicaragua

%u despacho

Reciba cordiales saludos,

B nombre es Mekon Marcial Rivera Torres, con cédula de identidad 601 — 260381 - DO020,
médics v drujano graduads en missirs alrna mater UNAN — LEON. Actualmente realito mi estudio
de tesis para optar al titule de Especialista en Cirugia General, cuyo tema de investigacion es
FACTORES PRONCSTICOS RELACIONADOS CON LA SUPERVIVENCIA DEL CANCER DE MAMA,
HECDRA-LECN.

Para realizar dicho estudic, que par derio es Impartante para megorar la calidad de atencidn an
nisesire hospital, es necesario lo entrevista con los paciertes y famikares par lo gue se necesita
mr-t'.i-en su domicilio, actualments no contamos con la direcckdn de domiclio de 33 padentes, por
ko que solicito de su apoye s &5 pasibile, obfener las direcciones del damicilio de edtas persanas,
todas del municipio de Ledn y gue adjunto datos en hoja anexa a la presente,

El objeto de este estudio as meramente siaddmicn ¥ no implsca ningon riesgo para los pacientes,

Sin mas a que referirme y esperando su colabaracidn, me despida.

ftentamente, ‘:}
et od ol
*‘1,;&:' nq'.ﬂ_.'h-" 1_"_-.11
, %
[, Nelson Rivera Torres

i Wocnloie

£ Arghive




