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l. Introduccion

En 2012 se estimo que en el mundo hubo 1.67 millones de nuevos casos de cancer de
mama. Este fue el cAncer mas frecuente en mujeres en paises desarrollados (794 000) y

en paises menos desarrollados (883 000 casos)(1).

Existen diferentes variedades histoldgicas de cancer de mama, siendo la méas frecuente
el carcinoma de tipo no especial (ductal). Cada tipo histolégico presenta caracteristicas
morfoldgicas, clinicas y de pronostico diferentes. Entre estos se encuentra el carcinoma
mucinoso o productor de mucina, el cual corresponde aproximadamente al 2% de todos
los canceres invasores de la mama(2). Este puede a su vez clasificarse en dos variantes:
pura y mixta; adicionalmente algunos autores han descrito una subclasificacion segun el
grado celularidad y la presencia de diferenciacion neuroendocrina segun la expresion de

marcadores de inmunohistoquimica; todas estas variedades con implicaciones clinicas

(3).

El presente estudio describe las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los
pacientes diagnosticados con carcinoma mucinoso de mama, durante un periodo de 7

afos, en una institucion publica de Colombia.



Carcinoma Mucinoso de Mama: Sergio Mejia

Siete afios de experiencia en el Sandra Diaz
Instituto Nacional de Cancerologia Oscar Messa
Maria Rizo

Jesus Sanchez
1. Marco tedrico

1. Epidemiologia y clasificacion del cancer de mama.

Para el 2012, el cancer de mama es el segundo mas frecuente en el mundo, con un estimado
de 1.67 millones de casos nuevos diagnosticados en ese afio, correspondiendo al 25% de
todos los canceres. Una ligera mayoria ocurre en mujeres en paises menos desarrollados. La
incidencia varia hasta cuatro veces a través de las regiones, con tasas que van desde los 27
por 100 000 en Africa media y el Este de Europa a 96 por 100 000 en el Oeste de Europa.
Esta neoplasia ocupa la quinta causa de muerte por cancer (522 000 muertes) en el mundo y
en mujeres es la causa mas frecuente de muerte en paises en desarrollo (324 000 muertes,
14.3% del total) y es la segunda causa de muerte en paises méas desarrollados (198 000,
15.4%) después de cancer de pulmén(l). Para Colombia la incidencia estimada para el afio
2012 fue 35.9 por 100.000 mujeres segin GLOBOCAN. En el Instituto Nacional de
Cancerologia (INC) se reportaron para el afio 2011, 698 nuevos casos de cancer de

mama(4,5).

El cancer de mama comprende una coleccion de enfermedades con diferentes
caracteristicas biologicas, histopatoldgicas, presentacion clinica, respuesta al tratamiento y
desenlaces. Con base en la morfologia, crecimiento y arquitectura de las células, este puede
clasificarse hasta en 21 subtipos histologicos, de ellos el mas frecuente es el carcinoma de
tipo no especial (NOS) o ductal infiltrante, que corresponde aproximadamente al 75%. Por
su parte los tipos especiales representan el 25% de los canceres de mama y dentro de ellos
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se encuentran el carcinoma lobulillar infiltrante, el carcinoma tubular, el carcinoma

cribiforme, el carcinoma medular, el carcinoma papilar y el carcinoma mucinoso entre

otros(6).

La clasificacion histolégica es importante dado que tiene valor prondstico. Dos ejemplos
extremos son el carcinoma tubular asociado con un excelente prondstico por reportes de
supervivencia libre de enfermedad a 5 afios (DFS por sus siglas en inglés) del 94% y
supervivencia global a 5 afios (OS por sus siglas en inglés) del 88%. Por su parte el cancer
metaplasico de mama, presenta desenlaces generalmente desfavorables, hasta el 10% debuta
con enfermedad metastésica, las recurrencias son mayores al 50%, la mediana de OS es de
37 meses y una vez se ha documentado enfermedad ha distancia la supervivencia es menor a

un afio (7).

Por su parte, los principales estudios que han llevado a la identificacion de subtipos
moleculares fueron limitados a carcinoma tipo NOS y con un escaso nimero si acaso de
histologias infrecuentes; por tanto la clasificacion molecular es mas una descripcion de la
heterogeneidad del carcinoma ductal invasivo que una representacién exhaustiva del

universo completo del cancer de mama (8).

2. Caracteristicas histoplatoldgicas del carcinoma mucinoso de mama.
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El carcinoma mucinoso, también conocido como carcinoma coloide de mama, hace parte

de los tipos especiales, es un tipo histologico poco comdn, representando el 2% (1-4%) de
todas las neoplasias malignas de la mama y se caracteriza por la produccion de grandes
cantidades de mucina extracelular. Este a su vez se divide en 2 grandes subtipos, el puro y el
mixto. Se define como puro aquel que solo contiene nidos de células tumorales flotando en
lagos de mucina, mientras que el carcinoma mixto contiene también células de carcinoma
ductal infiltrante de tipo NOS. EI porcentaje exacto de componente mucinoso no ha sido bien
establecido, sin embargo se ha definido de manera arbitraria como puro, aquel con un
componente de mucina mayor a 90%, mixto entre 50% y 90%; y la presencia de menos del

50% se considera carcinoma ductal con componente mucinoso (7).

Se han documentado otras caracteristicas histopatolégicas dentro de este subtipo, que
también se relacionan con diferencias en los desenlaces clinicos. Los marcadores de
inmunohistoquimica muestran en su mayoria fuerte expresion de receptores hormonales y en
raras ocasiones de HER2 (3,7). Por su parte el analisis morfoldgico ha divido el carcinoma
mucinoso en variantes hipocelulares o tipo A, que son aquellas que muestran un patrén de
crecimiento tubular, cribiforme, en cord6n, micropapilar o papilar; y las variantes

hipercelulares que muestran crecimiento en nidos solidos (9).

De igual forma, se han descrito carcinomas neuroendocrinos (CNE) de lamama, los cuales
se caracterizan por la expresion de marcadores neuroendocrinos como cromogranina A,
cromogranina B y/o sinaptofisina en al menos el 50% de las células neoplasicas; esto

9
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asociados al menos a 3 variantes histologicas. Cabe resaltar que la Organizacién Mundial de

la Salud (OMS), reconoce que la diferenciacion mucinosa ocurre en 26% de los CNE de la
mama, pero no lo considera una caracteristica de una categoria especifica. Sin embargo la
presencia de una diferenciacion dual divergente (neuroendocrina y mucinosa) en el mismo
tumor e incluso en la misma célula (conocida como anficrina) es un aspecto peculiar en los
CNE de la mama que raramente ocurre en tumores de otras localizaciones, excepto la
apéndice. Mas aun, los CNE mucinosos de la mama pueden coexpresar marcadores
apocrinos también. Por el contrario, los carcinomas de mama con fenotipo neuroendocrino
en menos del 50% de las células tumorales, se conocen como carcinomas de mama con
diferenciacion neuroendocrina, con una prevalencia que va entre el 12% y el 18%, la mayoria

son de tipo NOS y aparentemente el prondstico no depende del subtipo neuroendocrino (10).

3. Caracteristicas clinicas del carcinoma mucinoso de mama.

El carcinoma mucinoso es diagnosticado a mayor edad cuando se compara con el tipo
NOS, con diferencias entre ocho y diez afios. En estudios retrospectivos se ha observado un
promedio de edad de 71 afios al diagnostico, frente a 61 afios para la variedad NOS.
Clinicamente es infrecuente encontrar afectacion nodal o enfermedad mestastasica a
distancia al momento de la estadificacion, sin embargo hay diferencias en este aspecto entre

el carcinoma mucinoso puro y mixto (3,7).
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Los de tipo mixto, son asociados con componentes de neoplasia ductal o lobulillar, lo que

parece corresponder a un subgrupo biolégicamente distinto, que frecuentemente muestra
adhesion celular disminuida, pérdida de la polaridad celular y falta de diferenciacion
neuroendocrina. Por el contrario, la mayoria de los puros son bien diferenciados, con
receptores hormonales positivos y HER2 negativo; algunos tienen diferenciacion
neuroendocrina y la afectacion ganglionar es infrecuente, lo que confiere buen prondstico,
como se reportd en un estudio retrospectivo de 28 pacientes con carcinoma mucinoso puro
de mama, ninguno de ellos con metastasis ganglionares o viscerales, 64% estadio | y 36%

estadio 11, con una OS a 2 afios del 100% (3,11).

Cuando se realiza evaluacion imagenolégica, la apariencia mamografica mas comun es la
de una lesion de baja densidad con margenes bien definidos. En la ecografia, estas lesiones
se presentan con textura isoecogénica con respecto a la grasa subcutanea (7). En un estudio
retrospectivo para evaluar la correlacion mamogréafica y sonogréfica segun la histologia
tumoral y porcentaje de mucina, se evaluaron 1 439 canceres de mama diagnosticados entre
1990y 1996. De ellos, 34 pacientes (2.3%) tenian CMM y 27 pacientes fueron incluidos en
la evaluaciéon imagenoldgica, 19 con CMM puro y 8 con CMM mixto. En la evaluacion
mamografica, 53% de los subtipos mucinosos puros tenia una masa circunscrita y se encontré
una correlacion entre los margenes bien definidos y lobulados con el CMM puro (p <0.01),
por el contrario, todos los subtipos mixtos demostraron margenes pobremente definidos o

espiculados, sin relacion con los niveles de mucina (p <0.01). Respecto a los hallazgos por
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ultrasonografia, el principal parametro a evaluar fue la ecogenicidad, encontrando que la

mayoria de CMM (53%) eran isoecogénicos y los mixtos hipoecogeénicos (p <0.01) (12).

4. Pronéstico del carcinoma mucinoso de mama.

The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) quienes son encargados de la
publicacion de las guias americanas de diagnostico, estadificacion, tratamiento y sequimiento
de enfermedades oncoldgicas; hacen una diferenciacién dentro de sus algoritmos de manejo
para las histologias favorables, que define como carcinoma tubular de mama y CMM. En
ella, para los pacientes con este tipo de histologias se propone tratamiento adyuante con
terapia hormonal sin citotoxico en ausencia de enfermedad nodal y se deja discrecion del
clinico la decision de ofrecer quimioterapia en quienes tienen enfermedad nodal; siempre y
cuando los receptores hormonales sean positivos (13), recomendaciones que se basan en
maultiples resultados de estudios observacionales y analisis de subrupos que han mostrado
mayor supervivencia global y pobre respuesta al tratamiento con quimioterapia en las

variedades favorables.

Uno de los estudios més referenciados, corresponde a un analisis retrospectivo realizado
por el Surveillance, Epidemiology, and End Results Program (SEER), donde se evaluaron
pacientes diagnosticados con CMM puro entre 1973 y 2002, y se comparo la OS y la
supervivencia especifica por la enfermedad (DSS por su siglas en inglés). Se obtuvieron datos

de 11 422 pacientes, de los cuales solo el 12% presento afectacion nodal regional y dos
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porciento tenia metastasis a distancia. Por su parte la DSS fue 94%, 89%, 85% y 81% los

cinco, 10, 15 y 20 afos de seguimiento en CMM comparado con 82%, 72%, 66% y 62%

respectivamente en subtipo NOS, sin diferencias en OS (14).

No obstante, es de resaltar que los resultados han sido disimiles en diferentes regiones.
Recientemente, se publico en Japén el andlisis de una cohorte de 1 760 pacientes llevados a
cirugia por carcinoma de mama entre 2000 y 2012, de ellos 71 pacientes, correspondientes
al cuatro por ciento tenian CMM. En este estudio se evalud la diferencia segun el subtipo
histolégico mixto y puro, y a su vez las diferencias segun la celularidad del CMM puro. Entre
los 1 760 pacientes no hubo diferencias en supervivencia libre de enfermedad (DFS por sus
siglas en inglés) por subtipo mucinoso 0 no mucinoso; sin embargo las tasas de recurrencia
locorregional fueron mayores en el CMM mixto, puro hipercelular y puro hipocelular, en ese

orden; al comparar con el carcinoma no mucinoso (p=0.006) (11).
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1. Problema

Segun el ultimo reporte de GLOBOCAN, el cancer de mama es el segundo mas frecuente
en el mundo. Sin embargo ocupa el primer lugar en incidencia en mujeres. Iguales datos
fueron reportados para Colombia, con una incidencia de 35.9 por 100.000 mujeres (1). El
INC de Colombia documentd para el 2011, 698 nuevos casos de cancer de mama (5). Dicha
patologia es heterogénea y posee diferentes caracteristicas bioldgicas, histopatologicas,
clinicas, y pronostico. (6). EI CMM es uno de los tipos especiales, aporta aproximadamente
el 2% de todas las neoplasias malignas de la mama y este a su vez tiene multiples variantes
histoldgicas que se han relacionado con impacto prondstico. No obstante se considera una
histologia favorable y por tal motivo la NCCN propone tratamientos adyuvantes menos

agresivos con base en resultados de estudios de pobre poder estadistico (7,13).

Es importante resaltar que hay diferencias no despreciables en los desenlaces clinicos por
areas geograficas. Un estudio en poblacién oriental no encontré diferencias significativas en
OS o DFS entre subtipo mucinoso y NOS, pero si en entre las variantes de CMM; mientras
una evaluacion realizada por el SEER encontré que la DSS fue mayor en los pacientes con

CMM al comparar con el tipo NOS (11,14).
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Al momento no tenemos conocimiento de datos locales respecto a las caracteristicas

clinicas, patoldgicas, el comportamiento clinico y los desenlaces del CMM en Colombia.
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IV.  Justificacion

Segun datos de la OMS, Colombia tiene una incidencia intermedia de cancer de mama, no
obstante esos datos son aportados por un nimero muy limitado de instituciones. Estadistica
aportada por el registro poblacional de cancer y la secretaria de salud municipal de Cali,
indican que entre 1962 y 2007 se presentd un aumento en la incidencia, que paso de 27 a 48

casos por 100 000 habitantes, cifra mayor a la reportada por GLOBOCAN (1,4,15).

Los estudios publicados a la fecha en CMM muestran diferencias en desenlaces por areas
geogréficas (11,14). Segun el Observatorio Nacional de Cancer de Colombia la , en el 2015
se presentaron 2 865 muertes por tumores malignos de la mama, para una tasa de 11.74 por
100 000 personas (16). Un estudio descriptivo realizado con los datos de los certificados de
defuncion que tenian como causa bésica de muerte tumor maligno de la mama, segun el
registro de defunciones del Departamento Nacional de Estadistica de Colombia (DANE),
encontrd que la principal causa de muerte en estos pacientes fue falla respiratoria (17). A
pesar de la extensa casuistica reportada en el pais, no hay datos publicados especificamente
de CMM. Por tanto, teniendo en cuenta que NCCN es una de las guias con mayor adherencia
en la practica oncoldgica, que sus recomendaciones respecto al CMM son laxas y se basan
en estudios con una poblacién diferente a la nuestra (13), los resultados del presente estudio
aportaran al conocimiento de la enfermedad en nuestro medio y pueden dar luces en la toma
de decisiones respecto al tratamiento, ya que estudios de mayor rigor metodolégico son

improbables debido la baja incidencia de esta entidad.

16



Carcinoma Mucinoso de Mama:
Siete afios de experiencia en el
Instituto Nacional de Cancerologia

1. Objetivo General.

Describir caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y desenlaces de los

carcinoma mucinoso de la mama en el INC entre los afios 2008 y 2015.

2. Objetivos especificos.

2.1. Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes con CMM

2.2. Describir las caracteristicas histolégicas de los pacientes con CMM

V.

Objetivos

Sergio Mejia
Sandra Diaz
Oscar Messa
Maria Rizo
Jesus Sanchez

pacientes con

2.3. Estimar la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global de los pacientes

en CMM en relacion al subtipo histoldégico (puro, mixto y con diferenciacion

neuroendocrina).
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VI.  Proposito

El presente estudio, permitié describir la experiencia institucional, de los pacientes con
diagnostico de CMM, siendo el primer estudio nacional y regional que reportd las
caracteristicas histolégicas, clinicas, tratamiento y desenlaces del subtipo histoldgico
especifico, constituyendo un referente para el desarrollo de investigaciones prospectivas

posteriores.

18



Carcinoma Mucinoso de Mama: Sergio Mejia

Siete afios de experiencia en el Sandra Diaz
Instituto Nacional de Cancerologia Oscar Messa
Maria Rizo

Jesus Sanchez

VII.  Aspectos Metodoldgicos

1. Disefio del estudio: Estudio observacional, descriptivo, de cohorte retrospectiva con

analisis de supervivencia.

2. Hipotesis operativas: No aplica

3. Poblacion: Adultos mayores de 18 afios de edad, con diagndstico de carcinoma de mama.

3.1 Poblacion blanco: Los adultos mayores de 18 afios de edad de ambos sexos y con

diagnostico de carcinoma mucinoso de mama.

3.2 Poblacién de estudio: Adultos mayores de 18 afios de edad de ambos sexos, que
ingresaron a la unidad de oncologia clinica y cirugia de mama del Instituto Nacional de
Cancerologia de Colombia con diagnoéstico de carcinoma mucinoso de mama entre 2008 y el

2015.

3.3 Muestra: incluira todas las historias de los pacientes que ingresaron en forma consecutiva
a la institucion durante el periodo de estudio mencionado con diagnostico de carcinoma

ductal de mama y que cumplan con los criterios de inclusion.

3.4 Criterios de inclusion:
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3.4.1 Pacientes mayores de 18 afios de edad de ambos sexos

3.4.2 Diagnostico confirmado de carcinoma mucinoso de mama

3.4.3 Evaluados en la unidad de oncologia clinica o la clinica de seno del Instituto Nacional

de Cancerologia entre marzo de 2008 y marzo de 2015.

3.5 Criterios de exclusion:

3.5.1 Pacientes con diagndstico de carcinoma de mama, con histologia diferente a carcinoma

MUuCINOSO puro 0 Mixto.

3.5.2 Pacientes con diagnostico de neoplasia maligna de la mama diferente a carcinoma.

3.5.3 Pacientes sin informacién en la historia clinica del INC.

3.5.4 Pacientes en quienes no se tenga dato de estado vital a junio de 2016

4. Descripcion de las intervenciones:

Se trata de un estudio observacional descriptivo con recoleccion de informacién de las
historias clinicas por tanto no existe un grupo de intervencion; las intervenciones realizadas
en los pacientes hacen parte de los procedimientos incluidos en el tratamiento estandar
administrado a todos los pacientes mayores de 18 afios de edad con diagnostico de carcinoma

mucinoso de mama en la unidad de oncologia clinica del INC.

5. Variables:
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Sergio Mejia
Sandra Diaz
Oscar Messa
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Edad Se refiere a la edad en el Numeérica Afos cumplidos
momento de la primera Continua al momento
consulta en el instituto diagnostico

Sexo Se refiere al genero Nominal Femenino

Masculino

Tipo de Definir si es contributivo o Cualitativa Contributivo

Régimen subsidiado -

g Subsidiado
Fecha Fecha en la que el paciente Fecha dd-mm-aaaa
Ingreso al es visto en el Instituto por
INC primera vez.

Fecha del Fecha en que se reporta la Fecha dd-mm-aaaa

diagndstico patologia

Subtipo

Histoldgico

Subtipo histoldgico del

reportado en patologia del

Cualitativa

Puro
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Ca Instituto Nacional de Mixto
Mucinoso Cancerologia
No reporta
Diferenciacio | Se refiere a la presencia o Nominal Presente
n ausencia de marcadores
Ausente
neuroendocri | neuroendocrinos en la
na inmunohistoquimica, tales
como cromogranina o
sinaptofisina
Se refiere a la densidad
celular en cada tumor, Presente
Celularidad Nominal
evaluada de forma subjetiva Ausente
por el pat6logo
Presencia o ausencia del
receptores de Estrégenos No reporta
Receptor de
reportado en patologia en el Cualitativa Negativos
Estrdgenos
Instituto Nacional de Positivos
Cancerologia

22
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Presencia o ausencia de

Receptor de | receptores de Progestagenos No reporta
Progestageno | reportado en patologia en el Cualitativa Negativos
s Instituto Nacional de Positivos

Cancerologia

Presencia o ausencia

sobrexpresion de HER 2 No reporta
Sobrexpresio
reportado en patologia en el Cualitativa Negativos
n de HER 2
Instituto Nacional de Positivos
Cancerologia
Porcentaje del indice de
proliferacion celular <10%
Ki 67 reportada en patologia en el Cualitativa 10-30%
Instituto Nacional de >30%
Cancerologia
Variables Clinicas
Estadio Etapa clinica de la Nominal 1A
enfermedad al momento del B
diagnostico
A
1B
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A
1B
Ic
v
Tamano Medicién clinica del tumor en Nominal Tla
cm, con asignacion numérica
g T1b
de 1 a 4 segun el intervalo de
_ Tlc
cm de la lesion y el
iso de la piel y | T2
compromiso de la piel y la
pared toracica. T3
T10.2—-2cm T4a
T3>5cm T4c
T4 compromiso de la pared T4d
torécica, la piel o carcinoma
inflamatorio
Afectacion Medicion del compromiso Nominal N1
nodal nodal segln nivel
g N2a
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comprometido, axilar, N2b
mamaria interna,
N3a
infraclavicular,
_ N3b
supraclavicular.
N3c
Metastasis Definicion de la presencia o Nominal MO
ausencia de enfermedad
M1
metastasica
Fecha de inicio de
Fecha de
tratamiento especifico para
inicio del
cancer de mama en el Cualitativa dd-mm-aaaa
primer
Instituto Nacional de
tratamiento
Cancerologia en dia/mes/afio
Cirugia
conservadora
) ) ] o Cirugia radical
Tipo de Tipo de tratamiento inicial
) o ) o Quimioterapia
Tratamiento | recibido en el Instituto Cualitativa
. . i neoadyuvante
inicial Nacional de Cancerologia
Quimioterapia
primaria
Radioterapia
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Ninguno
Neoadyuvanc | Se refiere al tratamiento, Nominal Hormonal
ia hormonal, citotoxico recibido .
Citotoxico
antes del manejo
_ No recibido
locorregional
AC solamente
Esquema de
o _ Pacientes que hayan tenido AC-T
Quimioterapi
como tratamiento inicial
a Cualitativa AC-CT
quimioterapia cual fue el
neoadyuvante
esquema TC solo
0 primaria
Otros
Numero de
ciclos de
Numero de ciclos de lad
quimioterapia
quimioterapia neoadyuvante Cualitativa 4a6
neoadyuvante
0 primaria recibidos 4a8
0 primaria
recibidos
Pacientes que fueron
Tratamient | llevados a manejo quirdrgico Si
Cualitativa
0 Quirargico | en el Instituto Nacional de No

Cancerologia
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Fecha de Fecha de cirugia en el
tratamiento Instituto Nacional de Cualitativa dd-mm-aaaa
quirargico Cancerologia
Cuadrantecto
mia + ganglio
centinela
Cuadrantecto
mia +
) ) ] vaciamiento
Tipo de Pacientes en quienes se
o ) o axilar
Cirugia del sometieron a cirugia del
tumor tumor primario, que tipo de
. . . . + ganglio
primario intervencion fue realizada
centinela
Mastectomia
radical
modificada
Mastectomia
radical
Adyuvancia Se refiere al tratamiento, Nominal Hormonal
hormonal, citotdxico o o,
Citotoxico
Radioterapia
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radioterapia recibido despues No recibio
del manejo locorregional
Fecha de
inicio de Pacientes candidatas a
primer terapia adyuvante, en qué Cualitativa dd-mm-aaaa
tratamiento fecha se inici6. Dia/mes/afio
adyuvante
Quimioterapia
Radioterapia
Tipo de En pacientes candidatas a Ambas
Tratamiento | terapia adyuvante, que tipo de Cualitativa
Hormonotera
adyuvante tratamiento fue administrado
pia solamente
Ninguno
Fecha de Fecha de inicio de
quimioterapia | quimioterapia adyuvante en Cualitativa dd-mm-aaaa
adyuvante pacientes que la recibieron
Esquema de AC solamente
quimioterapia Esquema de quimioterapia
Cualitativa AC-T
adyuvante adyuvante recibido
ordenado AC-CT
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TC solo
Otros
Ciclos de Numero de ciclos de la4
quimioterapia | quimioterapia adyuvante que Cualitativa 4a6
adyuvante recibieron las pacientes 4a8

Fecha de inicio de
Fecha
radioterapia adyuvante en Cualitativa dd-mm-aaaa
radioterapia
pacientes que la recibieron

Dosis de Dosis de radiacion
Cualitativa Dosis Gy
radiacion administrada
: Tamoxifeno
Tipo de
Tratamiento Terapia hormonal Inhibidor de
Cualitativa
hormonal adyuvante administrada aromatasa
adyuvante .
Y! Ninguno
Fecha de
inicio Fecha de inicio de la
tratamiento terapia hormonal adyuvante Cualitativa dd-mm-aaaa
hormonal en pacientes que la recibieron
adyuvante
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Fecha de
terminacion Fecha de terminacion del
de tratamiento adyuvante en Cualitativa dd-mm-aaaa
tratamiento pacientes que la recibieron
adyuvante
Desenlaces Clinicos
Si
Recaida Paciente presento recaida Cualitativa
No
En pacientes que hayan
presentado recaida
Fecha de locorregional y/o sistémica, Si
Cualitativa
Recaida cual fue la fecha del No
diagnostico de la recaida en
dia/mes/afio
Local
Localizaci Determinar en los )
Regional
on de la pacientes con recaida, si es Cualitativa
) ) ] ) Distancia
Recaida local, regional, y/o a distancia
Ninguna
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En pacientes que hayan Quimioterapia
Tratamient | presentado recaida Radioterapia
odela locorregional y/o sistémica, Cualitativa Hormonotera
Recaida cual fue el tratamiento de la pia
recaida Ninguno
Pacientes que fueron
Cirugiade | llevados a manejo quirurgico Si
Cualitativa
la recaida en el Instituto Nacional de No
Cancerologia para la recaida
Fecha de
Fecha de cirugia en el
tratamiento
o Instituto Nacional de Cualitativa dd-mm-aaaa
quirdrgico
Cancerologia
recaida
Fecha de ultima consulta
Fecha de
por los servicios de seno y
ultimo Cualitativa dd-mm-aaaa
tejidos blandos o de
control vivo
oncologia clinica en el INC
Fecha de Fecha de ultima consulta
ultimo por los servicios de seno y
Cualitativa
control sin tejidos blandos o de dd-mm-aaaa
recaida oncologia clinica en el INC
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Vivo sin

enfermedad

Vivo con

enfermedad

Estado del
Estado de la paciente en Muerte
ultimo

ultimo control clinico por los

secundaria a la

control para Cualitativa
servicios de seno y tejidos enfermedad
desenlace de
blandos u oncologia clinica
mortalidad Muerte por
otra causa
Perdido
Muerte Muerte Nominal Si
No
Fecha Fecha en que ocurre la Fecha dd-mm-aaaa
Muerte muerte
Terminacion
Perdida o
Perdida final de del estudio sin
final de Nominal
seguimiento desenlace
seguimiento
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Perdida de
seguimiento por

inasistencia
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VIIl. Materiales y Métodos

La unidad de oncologia clinica registra prospectivamente y en forma activa todos los
pacientes nuevos mayores de 18 afios que ingresan al servicio de consulta y hospitalizacion
del Instituto Nacional de cancerologia. En concordancia con lo anterior se disefi6 un
instrumento de recoleccion de datos para registrar la informacion demografica, clinica, de
laboratorios y los resultados del tratamiento de todos los pacientes con diagnodstico de
carcinoma mucinoso de mama que ingresaran al servicio de hospitalizacién o consulta

externa del INC.

Se identificaron los nimeros de historia clinica y se procedera a realizar una revision de la
misma en el archivo fisico o electronico de la institucion para la actualizacion de los datos

hasta la fecha del cierre del estudio.

Para garantizar la calidad de la informacion se revisaron todas las historias clinicas y se
verificaron los datos consignados en el formulario de recoleccién de la informacion. Solo se
tomaron para la cohorte de estudio los pacientes que cumplieron con los criterios de

inclusion.
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El formulario de recoleccion de datos fue diligenciado, actualizado y verificado por el

investigador principal y un co-investigador, fue manejado en un archivo electronico disefiado
por la unidad de analisis de la subdireccion de investigacion. Se conserva en la unidad de
oncologia clinica del Instituto Nacional de Cancerologia. La informacion fue consignada en
una base de datos construida en el programa Microsoft Office Access 2003® Yy el analisis

estadistico se hizo en el programa Stata 12.0 ®.

Se dispuso de dos copias de la base de datos, en dos computadores independientes. Uno
en la oficina de oncologia clinica y otro en la oficina del grupo area de investigacion clinica.
A las base de datos solo tuvo acceso los investigadores autorizados por el investigador
principal. La fecha de corte para el seguimiento de los pacientes ingresados fue el 30 junio

del 2016.

Para establecer el estado vital de los pacientes, a la fecha de recoleccién de los datos, se
contacté telefonicamente a los pacientes que se encontraban en seguimiento. Los pacientes
contactados telefénicamente y con informacion sobre su estado, se registro la fecha del
contacto como la fecha de ultimo control. Para los que no fue posible contactar y establecer
el estado vital se anotd la condicion registrada en la historia clinica en la fecha de ultimo

control.
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Para garantizar la calidad de la informacion se realizd una reunion mensual del equipo de

investigacion (investigador principal y los co-investigadores) con el proposito de discutir los
avances de la recoleccion de informacion de los pacientes ingresados en el estudio y

adicionalmente se realiz6 seguimiento del grupo de monitoria.
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IX.  Aspectos Estadisticos

La informacion fue consignada en una base de datos construida en el programa RedCap de
la unidad de analisis del INC y se analiz6 con el programa estadistico Stata 12 ®. Se
analizaron los datos de los pacientes registrados desde marzo de 2008 hasta marzo del 2015.

La fecha de corte para el seguimiento de los pacientes ingresados fue el 30 junio del 2016.

Anadlisis univariado: Las variables categoricas se describieron mediante las distribuciones
de frecuencias absolutas y relativas con sus respectivos intervalos de confianza al 95% (IC
95%). En las variables numéricas se evaluo la normalidad de las mismas mediante la prueba
de Shapiro Wilk. Se utilizaron medidas de tendencia central y de ubicacion con sus
correspondientes medidas de dispersion: medias con desviacion estandar para variables
normales y medianas con rangos intercuartilicos en las que no cumplan el criterio de

normalidad. El desenlace primario fue la muerte.

Tasas de incidencia: Para el analisis de la muerte, teniendo en cuenta que el tiempo
aportado por cada paciente es diferente se realizo el calculo de tasas de incidencia tomando
como numerador el nimero de muertes y como denominador el tiempo aportado por cada

individuo hasta la fecha del Gltimo seguimiento.
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Los pacientes que no presentaron muerte de cualquier causa a la fecha de la recoleccion de

la informacion y las pérdidas del seguimiento fueron manejados como censurados a la

derecha en la fecha del ultimo control registrado en la historia clinica.

Anédlisis de supervivencia: Los datos del tiempo a la muerte fueron analizados utilizando
el célculo de la funcidon de supervivencia por el método de Kaplan Meier. Para el célculo de
la funcion de supervivencia global; se definieron los siguientes tiempos: el tiempo a la muerte
(supervivencia global) sera el tiempo transcurrido desde la fecha del diagndstico a la fecha

de la muerte por cualquier causa.
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X.  Aspectos Eticos

De acuerdo al articulo 11 de la resolucion 8430 del 4 de octubre de 1993 del Ministerio de
Salud de Colombia (actualmente Ministerio de la Proteccidn Social), por la cual se establecen
las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud, son
considerados estudios de investigacion sin riesgo, los estudios que emplean técnicas y
métodos de investigacion documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza
ninguna intervencién o modificacién intencionada de las variables bioldgicas, fisiologicas,
sicolégicas o sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se
consideran: revision de historias clinicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los que no se
le identifique ni se traten aspectos sensibles de su conducta. De acuerdo con el enunciado
anterior y por tratarse de un estudio observacional este trabajo es considerado como una

investigacion sin riesgo y no contempla la solicitud de un consentimiento informado.

Se revisa la resolucion 2378 de 2008, respecto a las consideraciones de buenas préacticas
clinicas, y se considera que no aplica para este estudio, al ser un analisis retrospectivo con

datos tomados de la historia clinica.

Todos los procedimientos de la investigacion fueron efectuados por personas calificadas y

competentes desde el punto de vista clinico y metodolégico, recayendo la responsabilidad
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del estudio en el investigador principal, quien cuenta con los recursos técnicos y cientificos

para hacerlo competente.

Este proyecto de investigacion fue presentado al Comité de Investigacion y Etica del
Instituto Nacional de Cancerologia. Se respetaron los principios para la investigacion en
humanos enunciados en la declaracion de Helsinki, Informe de Belmont y legislacion

colombiana.

Los investigadores declaran no presentar conflictos de interés.
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XI.  Organigrama
RN
Investigador
Principal
N
Sergio Mejia
Investigadores . -
secundarios Grupo de Trabajo «—» Supervision
N N N
i Lina Prieto
Sandra Diaz PN e
Oscar Messa Estadisitco Monitoria
Maria Rizo % N
Jests Sanchez Oscar Gamboa Aurelio Garrido
Asesor .
Epidemiologico Secretaria
N S N

Amaranto Suérez
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XIl.  Cronograma
FASE ] ETAPA Nombre de Actividad | Unidad de Tiempo Meses
Corresponde Corresponde a
Tiempo en meses a la duracion _ I_a _fecha_de
de la inicio y cierre
actividad de la actividad
. Fecha Fecha
1\ [2[3[4[5|6[7[8(9 (1012 | PUacion | ynicio | Fin
Carga de Cargue de las actividades
actividades en el |incluidas en el cronograma
Fazztﬂzizre Sistema de de actividades en el X | X 2 meses Mes 1 Mes 2
Gestion de modulo PS, con sus
Proyectos SAP  |respectivos responsables
Capsiaciona | CobeTEcin e s
equipos de /estigacion € X | X 2 meses Mes1 | Mes2
Investigacion P_ractlcas Cl|n|ca}s (I?PC) y
Sistema de Monitoria
Preparacion del
archivo del Organizacién del archivo  |X| X 2 meses Mesl | Mes2
investigador del investigador
alfcer\]/il\%on y aprobacion del X 2 meses Mes 1 Mes 2
Gestion de datos Elaharacion de_f’ormatos X 2 meses Mes 1 Mes 2
para la recoleccion de datos
IEL?PU%Z?SL? de X | X 2 meses Mes 1 Mes 2
dlzteglsnlcmn de bases de X 2 meses Mes 1 Mes 2
d(ée(;g:‘cl)(szamon de la gestion X 2 meses Mes 1 Mes 2
Organizacion del
Sitio de Evaluacién del sitio de X | X 2 meses Mes 1 Mes 2
investigacion investigacion
iﬁfg;?ggé?gndel sitio de X | X 2 meses Mes 1 Mes 2
Conduccién del | Asistencia a reuniones de
estudio monitoria X 2 meses Mes 1 Mes 2
Emisiény firma | Elaboracion y firma de
de Acta de Inicio |acta de inicio XX 2 meses Mes 1 Mes 2
Revision de fuentes
secundarias (historias
Fase de Recoleccion de |clinicas, bases de datos, XX
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Ejecucion Informacion registros filmicos, muestras 3 meses Mes3 | Mesb
de tejidos, registros
imaginolGgicos u otras)
Seleccion de las unidades
de analisis 3 meses Mes 3 Mes 5
Recoleccién de datos 3 meses Mes 3 Mes 5
Control de calidad de la
informacion 3 meses Mes 3 Mes 5
Sistematizacion de la
informacion 3 meses Mes 3 Mes 5
Anadlisis estadistico de los
Procesamiento de dat_os y dlagra[n_aglon de las 3 meses Mes5 | Mes8
los datos salidad del analisis (tablas.
Gréficos, esquemas, etc)
Interpretacion y analisis de
los resultados 3 meses Mes 5 Mes 8
Conduccién del | Asistencia a reuniones de
estudio monitoria X 11 meses Mes1l | Mes 11
Presentacién de informes
de avance al CEI 2 meses Mes6 | Mes 11
. .. Elaboracién y
ngS:r;jee C'ecrriirlﬁcfgéco' sometimiento de 5 meses Mes7 | Mes 11
manuscritos cientificos
Elaboraciény
s_ometllmlgnto d_e In,fc_)rme 5 meses Mes7 | Mes 11
final técnico- cientifico y
ético
Presentacion de ponencias
en eventos cientificos 5 meses Mes7 | Mes 11
(cuando aplique)™
Cierre Disposicién final de
administrativo | archivos 5 meses Mes7 | Mes 11
Disposicion final de base
datos 5 meses Mes7 | Mes 11
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XII. Presupuesto

FUENTES DE FINANCIACION |

CONCEPTOS INVERSION OTRA FUENTE
PRESUPUESTALES e I s TOTAL

ANO1 TOTAL|ANO1  TOTAL ANO1 TOTAL
Talento humano 114.628.664 [ LE 00 | 114.628.664
Servicios técnicos 0 0 |
Compra de equipos 0 0 |
Equipos de uso propio \ 200.000 N 1200.000
Materiales y suministros 200.000 N 1200.000
Comunicaciones Yo _ _ .
transporte
Impresos y publicaciones 200 o0 N 1200.000
Viaticos y gastos de viaje |0 0 |
Gastos operacionales 0 0 |
Arrendamiento de bienes| _
muebles
Gastos administrativos |0 0 |

115.228.664
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XI1V. Resultados

Entre enero de 2008 y diciembre de 2015, se registraron en el INC 1181 pacientes con
diagnostico de carcinoma de mama, de ellos 2.7% correspondieron a CMM; sin embargo
para el andlisis que se proponia evaluar desenlaces clinicos no se cont6 con datos de 4

pacientes, de los que sélo se contaba con resultado de biopsia (Figura 1).

Figura 1. Flujograma de pacientes

1181
Carcinoma
mama
1149
Variedad no W
mucinosa
32
CMM

4 seguimiento
ExtralNC

28 incluidos en

andlisis supervivencia
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De los 28 pacientes con seguimiento en el INC, la totalidad fueron mujeres, con una

mediana de edad 64.5 (39-89) afios; 46.4% debuto en estadios tempranos (I-11A), 42.6% en
estadios 1B a I1IC y el 10.7% tenia enfermedad metastasica (piel, pulmén y hueso). De los
16 pacientes sin enfermedad nodal, 11 (73.3%) eran CMM puro. Respecto a los pacientes

estadio 1V, 2 eran subtipo puro y 1 mixto.

Tabla 1. Caracteristicas Clinicas de la Poblacién

Caracteristicas Poblacion (n= 28)
Edad en afios - media (DE) 62.9 (15.2)
Sexo femenino — n° (%) 28 (100)

T (Tamafio tumoral segun clasificacion AJCC version 7) —n° (%)

T1 3(10.71)
T2 12 (42.86)
T3 3(10.71)
T4 10 (35.71)
N (afectacion nodal segun clasificacion AJCC Version 7) —n° (%)

NO 16 (57.14)
N1 7 (25)

N2 3(10.71)
N3 2 (7.14)

M (metastasis segun clasificacion AJCC Version 7) —n° (%)

MO 25 (89.29)
Sitio de metastasis — n° (%)

Piel 1(3.57)
Oseo 1(3.57)
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Pulmoén y 6seo 1(3.57)
Estadios n ° - (%)
| 3(10.71)
A 12 (42.86)
1B 3(10.71)
A 2 (7.14)
B 7 (25)
vV 3(10.71)

La distribucion por subtipo histolégico y sus variantes se presenta en la tabla 2.

Tabla 2. Subtipos y variantes histolégicas

Caracteristica (N=32)

Numero (%)

Subtipo Histoldgico

Mucinoso Puro 22 (68.75)
Mucinoso mixto 10 (31.25)
Celularidad

Hipocelular 5 (15.63)
Hipercelular 18 (56.25)
Sin reporte 9 (28.13)
Diferenciacion Neuroendocrina

Presente 2 (6.250)

Ausente 12 (37.50)
No reporta 18 (56.25)

Biologia Tumoral

R. Estrogeno positivo 31(96.8)

R. Progestageno positivo 27(84.4)

HER?2 positivo 4(12.5)
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De los 28 pacientes con algun registro de seguimiento en la historia clinica del INC, 12

(42.86%) recibieron tratamiento neoadyuvante; 25 (89.3%) se sometieron a manejo

quirargico y solo 9 (32.14%) recibié quimioterapia como tratamiento adyuvante (Tabla 3).

Tabla 3. Tratamiento

Caracteristica (N=28) Numero (%)
Neoadyuvancia
Hormonoterapia 5(17.86)
Quimioterapia 6 (21.43)
Quimioterapia + Ac. Monoclonal 1 (3.570)
Cirugia
Conservadora + Ganglio centinela 6 (21.44)
Mastectomia + Ganglio centinela 5(17.86)
Mastectomia radical modificada 14 (50.0)
Adyuvancia
Quimioterapia 9 (32.14)
Radioterapia 13 (46.43)
Hormonoterapia 21 (75.00)

La mediana de seguimiento en el presente estudio fue de 44.31 meses. En ese tiempo se
presentaron cinco recidivas tumorales. De ellas, una fue locorregional y las 4 restantes
sistémicas, localizadas en pulmon, hueso e higado; tres se presentaron en pacientes con
CMM puro. Respecto a los desenlaces clinicos segln las variantes histologicas del CMM,
dos de las recaidas fueron en pacientes con variante hipercelular y en los tres restantes no

hubo reporte de celularidad. De los cinco pacientes con recurrencias, la diferenciacion
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neuroendocrina estuvo presente solo en uno, dos no tenian reporte y en dos mas estaba

ausente.

Dado el escaso numero de pacientes, no fue posible realizar analisis estadisticos en busca
de relaciones o asociaciones por subtipo y/o variantes histolégicas y supervivencia. A la
mediana de seguimiento, la PFS fue del 90%, la DFS fue del 87.5% y la OS 95%. (Figura
2). Los resultados de supervivencia en aquellos pacientes que completaron por lo menos 5

afios de seguimiento, se presentan en la figura 3.
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Figura 2. Supervivencia a los 44 meses. a) Supervivencia libre de Recurrencia; b)

Supervivencia libre de Enfermedad; ¢) Supervivencia Global
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XV. Discusiéon

Para la fecha, este es el primer estudio publicado en Colombia evaluando las caracteristicas
patoldgicas, clinicas y desenlaces de los pacientes con carcinoma mucinoso de mama. En
América Latina el estudio méas grande realizado en un solo centro, se llevd a cabo en
Argentina, en una institucién de referencia, que evalu6 de forma retrospectiva 54 casos de
CMM diagnosticados durante 20 afos, entre 1993 y 2013(18); por el contrario en Venezuela,
se realizd una evaluacion retrospectiva de los casos de CMM en una institucion oncoldgica,
documentado solo 17 casos entre 2002 y 2011 (19). Lo anterior da cuenta de la rareza de la

patologia y el alcance del actual reporte.

La incidencia de CMM documentada en nuestra cohorte (2.7%) fue similar a la descrita en
la literatura (2-4%) (7). Una evaluacion retrospectiva en multiples centros en Asia, encontrd
que la incidencia de CMM fue del 2% (20), menor a la obtenida en una cohorte de 2 767
pacientes en Taiwan, donde el 3.4% de casos de carcinoma de mama fueron subtipo
mucinoso (21). En el registro del Instituto de Enfermedades de la Mama - Fundacion de
Céancer de Mama de Ciudad de México, tomado entre 2005 y 2014 se incluyeron 4 411
pacientes con diagndstico de carcinoma de mama, donde el 3.3% correspondio a CMM (22);
resultados que muestran que hay variaciones minimas entre regiones, pero dada la baja

frecuencia de la enfermedad, pueden ser significativas.
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Llama la atencion la edad casi 10 afios mas temprana al diagnostico comparado con otras

publicaciones (3); probablemente por tratarse de un centro de referencia nacional, no obstante
otros estudios, tanto en América como en Europa han mostrado un comportamiento similar

al nuestro, con medianas de edad al diagndstico entre 60 y 62 afios (18,23).

En nuestra cohorte solo el 10.7% tenia enfermedad metastésica al diagndstico, cerca de
43% enfermedad localmente avanzada y el resto de los pacientes enfermedad temprana.
Hallazgos similares han sido reportados por Di Saverio y col, quienes describieron la cohorte
mas grande de CMM puro hasta la fecha, con 11 422 casos tomados de forma retrospectiva
del SEER entre 1973 y 2002, alli solo 2% tenian enfermedad metastésica a distancia 'y 12%
tenian enfermedad nodal (14), lo que da cuenta de una enfermedad méas temprana en la
poblacion americana o estar relacionado con la variedad histoldgica pura exclusiva evaluada.
Por su parte, reportes Sur América han documentado enfermedad metéstasica ganglionar
hasta en el 50% de la poblacion evaluada (18) y en otra publicacién estadios localmente
avanzados en el 35% (19), resultados mas acordes con los hallazgos descritos en la presente

cohorte.

El perfil biologico fue similar al reportado en la literatura, con expresion de receptores
hormonales >75% y de HER2 alrededor de 10% (21,23,24). Las recurrencias fueron mayores
en los CMM puros, en concordancia con un subanalisis de realizado en el BIG 1-98 (25) ; no
obstante la supervivencia global fue mayor a la descrita en carcinoma ductal y semejante a
las reportadas en otras series de CMM, incluso con tasas mayores a las reportadas en estudios
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internacionales (26). Dado que la evaluacién de la celularidad y la presencia o no de

diferenciacion neuroendocrina en los CMM solo es un estandar recientemente, solo un escaso
numero de pacientes cont6 con dicho con resultado, motivo por el cual no fue posible realizar
analisis respecto a las supervivencias en dichas variedades. Sin embargo a la fecha los
resultados en supervivencia por subtipos y variedades han sido variables dependiendo de la

poblacién estudiada (27,28).
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XVI. Conclusiones

El carcinoma mucinoso de mama es un subtipo especial, es poco frecuente y hace parte de
las variedades consideradas como de “buen prondstico” por las guias internacionales. Su
biologia e historia natural difieren en multiples aspectos del carcinoma ductal o tipo NOS,
aspectos que pueden tener algun grado de injerencia al momento de definir el esquema de

tratamiento para estos pacientes.

El presente estudio es el primero publicado en poblacion Colombiana evaluando pacientes
con dicho diagnostico, los resultados obtenidos son similares a los reportados en la literatura
internacional. Es de resaltar que si bien estos desenlaces no tienen suficiente peso
epidemioldgico para generar modificaciones en guias de tratamiento, resaltan algunas
falencias en practicas previas como la falta de estudios histolégicos complementarios
(evaluacion de celularidad y diferenciacion neuroendocrina) que pudiesen ayudar al clinico

a definir conductas definitorias.
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