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RESUMEN

OBJETIVO

El objetivo general de este estudio es evaluar la supervivencia libre de enfermedad
de las pacientes con diagndéstico de cancer de mama atendidas en el Hospital

central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

MATERIAL Y METODOS
Expedientes completos de todas las pacientes tratadas en el Hospital central “Dr.
Ignacio Morones Prieto” de enero de 2007 a noviembre de 2016. Incluye todo el

universo de trabajo.

RESULTADOS

El universo de trabajo incluyé a 1111 pacientes, de las cuales se obtuvo 413
expedientes de pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién, 96 (23.2%)
presentaron recurrencia y 58 (14%) defunciones durante su vigilancia. Se analizaron
las caracteristicas generales del cancer de mama primario en el total de nuestra
muestra lo que incluye edad, tamafio del tumor, valoraciéon clinica de la axila al
momento del diagndstico, tratamiento recibido en cada uno de los casos, el reporte
histopatoldgico y posteriormente vigilancia y recurrencia en meses, con el fin de
identificar los factores asociados a recurrencia en nuestra poblacion y el periodo
libre de enfermedad, con una diferencia estadisticamente significativa. (p=0.001).

CONLCUSIONES

El presente estudio demostré que el los principales factores asociados a la
recurrencia del cancer de mama en nuestra institucion fueron la ausencia de los
receptores de progesterona, la presencia de ganglios positivos (3 0 mas ganglios

como factor de riesgo) por histologia, el tamafio tumoral y la permeacion linfatica.
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ANTECEDENTES.

El cancer de mama es la primera causa de muerte por neoplasia en la mujer en el
ambito mundial con cerca de 500 mil decesos cada afio, de las cuales el 70% ocurre
en paises en desarrollo. El riesgo de padecer esta enfermedad es superior en las
mujeres de paises con nivel socioeconémico alto, pero el riesgo de morir por ella es
mayor entre las mujeres que habitan paises pobres, debido a un menor acceso a

los servicios de salud para la detecciéon temprana, tratamiento y control.*

La menarca temprana y la menopausia tardia, los ciclos menstruales de corta
duracion, la nuliparidad y edad tardia de la primera gestacion, la ausencia de
embarazos y lactancia, una dieta hipercaldrica con grasas saturadas y obesidad,
asi como la administracion de terapia de restitucion hormonal y anticonceptivos
orales se asocian a una mayor probabilidad de adquirir mutaciones durante los
fendmenos proliferativos inducidos por sustancias endogenas y exdgenas con
actividad estrogénica o de expresar mutaciones carcindgenas adquiridas con
anterioridad. La predisposicion hereditaria al cancer de mama desempefia un papel
importante en 5 a 10% de todos los canceres de mama. Los mas relevantes son las
mutaciones en los genes BRCA-1y BRCA-2 2.

Epidemiologia

En cuanto a la magnitud actual del cancer de mama en México, a partir de 2006
éste ocupa el primer lugar de mortalidad por tumor maligno en las mujeres mayores
de 25 afios, desplazando de esa posicion al cancer cervicouterino. En el afio 2010
la tasa estandarizada de mortalidad fue de 18.7 por 100 mil mujeres de 25 y mas
afos, lo que representa un incremento del 49.5% en las Ultimas 2 décadas. El
analisis de la mortalidad por area geografica muestra diferencias notorias por
entidad federativa, con las tasas mas altas en los estados del centro y norte. Seis
estados concentraron la mitad de las muertes por cancer de mama en 2010: Distrito
Federal (13.4%), Estado de México (12.4%), Jalisco (8.2%), Veracruz (6.4%), Nuevo
Ledn (6%) y Guanajuato (3.8%). En el periodo de 1990 a
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2010, la tasa de mortalidad por cancer de mama aumentd en todos los estados,
principalmente en Chihuahua, Coahuila y Guerrero (en este ultimo la tasa de
mortalidad increment6 de 1.8 en 1980 a 11.1 en 2009), con aumentos de mas de
200%; en contraste, aquellos con menor elevacion fueron Aguascalientes, Durango
y Baja California (este ultimo tenia 20.2 en 1980 y para 2009 la tasa registrada fue
de 26.7, por lo que se mantiene con la tasa mas alta del pais).

En el dltimo informe del RHNM, en 2011 se informaron 13,648 nuevos casos y se
reportaron 5142 muertes por cancer de mama en México. El porcentaje promedio
de diagnésticos, de acuerdo con la etapa clinica, indico que el 45% del total se
diagnosticaron en estadios Il y V.

En México, el cancer de mama se diagnostica en promedio a los 53 afios de edad,
lo que representa casi una década menor en comparacion con los Estados Unidos
de América (EUA), Canada y algunos paises de Europa, en donde el promedio esta
alrededor de los 60 afios.6 Hasta 11% de las mujeres mexicanas diagnosticadas
con cancer de mama son menores de 40 afios, lo cual representa una proporcion
significativamente mayor que en paises desarrollados. El cAncer de mama es la
principal causa de muerte relacionada con cancer en mujeres de 45 afios 0 menores
y la tasa de supervivencia para este grupo es mas baja comparada con su

contraparte de mayor edad. 1
Factores de Riesgo
Los factores de riesgo para el desarrollo del cancer de mama son los siguientes:

A) Biolégicos:
+ Sexo femenino.
* Envejecimiento: A mayor edad mayor riesgo.
» Antecedente personal o familiar de cancer de mama en madre, hijas o

hermanas.
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» Antecedentes de hallazgos de hiperplasia ductal atipica, imagen radial o
estrellada, asi como carcinoma lobulillar in situ por biopsia.

e Vida menstrual mayor a 40 afios (menarca antes de los 12 afios y
menopausia después de los 52 afios).

e Densidad mamaria.

e Ser portador de los genes BRCA1 o BRCA2.

B) latr6genos o ambientales:
* Exposicién a radiaciones ionizantes, principalmente al térax.

C) Factores de riesgo relacionados con los antecedentes reproductivos:
* Nuligesta.
* Primer embarazo a término después de los 30 afios de edad.

* Terapia hormonal en la perimenopausia 0 posmenopausia por mas de 5 afios.

D) Factores de riesgo relacionados con estilo de vida:

+ Alimentacion rica en carbohidratos y baja en fibra.

* Dieta rica en grasas tanto animales como acidos grasos trans.
» Obesidad, principalmente en la posmenopausia.

» Sedentarismo.

» Consumo de alcohol mayor a 15 g/dia.

» Tabaquismo. 2



Q Universidad Autbnoma de San Luis Potosi

o0 Facultad de Medicina
Mess® - Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Ginecologia y Obstetricia

Factores prondésticos

Se define factor prondstico aquella medida realizada en el momento del
diagnoéstico o cirugia que se asocia con un resultado como Sobrevida Global o
Supervivencia libre de progresion en ausencia de tratamiento sistémico adyuvante.
Un factor predictivo es una medida que predice respuesta, o ausencia de ésta, a

un tratamiento especifico.1

En la practica, algunos factores son prondsticos y predictivos. En la actualidad,
existe suficiente evidencia cientifica para afirmar que la presencia de recurrencia
en cancer es un predictor de mortalidad, ya que se relaciona directamente con la
aparicion posterior de metastasis a distancia.

La mayoria de los trabajos publicados identifican como factores predictores de
recurrencia: la edad en el momento del diagndstico, tamafio tumoral, componente
intraductal extenso, invasion linfovascular, el estado de los margenes y un alto grado

histologico (11, 111). 2
Edad al diagnéstico

Se ha evidenciado que las pacientes diagnosticadas de cancer de mama < 35 afios
tienen mayor riesgo de recurrencia local si han sido operadas de forma
conservadora que aquéllas en las que se ha practicado mastectomia, con una tasa
de recurrencias a 10 afios en las primeras del 35% frente a un 7% en las segundas.
Los tumores en estas pacientes se asociaron a caracteristicas de peor prondstico
como mayor tasa de grado histoldgico lll, permeacion linfovascular y negatividad

de los receptores hormonales.22
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Margenes quirargicos

El margen quirargico se ha definido como la distancia entre las células tumorales y
el borde marcado con tinta de la pieza extirpada. Un margen positivo se considera
como marcador de la cuantia de carcinoma residual en el resto de la mama. La
afeccion microscopica del mismo por células tumorales se asocia a un aumento de
recurrencia y disminucion en la sobrevida global. Los margenes libres seran cuando

la lesidn no contacta con la tinta china. 23

Tamafio Tumoral

Este factor es mencionado en la literatura como un factor de riesgo asociado a la
recurrencia local, en la cirugia conservadora de manera gque los tumores con un
tamafio de 2 a 5¢cm tiene mayor probabilidad de recurrir en comparacion con los
tumores menores de 2cm, 18% vs 5% a 8 afos.24

Permeacion linfovascular

Diferentes estudios han confirmado la permeacion linfovascular como factor
predisponente a recurrencias. Un analisis multivariado mostr6 factores de riesgo
como la edad, la presencia de permeacion linfovascular y los margenes quirdrgicos
resultaron estadisticamente significativos en cuanto a la posibilidad de recurrencias

posteriores. 25

Tratamiento quirdrgico y sistémico

La cirugia conservadora seguida de radioterapia adyuvante o la mastectomia radical
modificada son igualmente efectivas en el tratamiento del cancer de mama. El
tratamiento quirdrgico incluye la reseccion de todo el tejido invasivo con margenes
amplios. En varios ensayos clinicos con seguimiento a 20 afios se ha demostrado
gue la cirugia conservadora de mama combinada con radioterapia, en comparacion

con la mastectomia, ofrece los mismos porcentajes de supervivencia globals.
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El tratamiento primario del tumor es quirargico. La decision terapéutica depende del
control de la enfermedad, que puede alcanzarse con mastectomia o radioterapia.
La cirugia conservadora estd contraindicada en los casos de dos o mas tumores
primarios en areas diferentes de la mama, cuando se comprueban
microcalcificaciones difusas y cuando se cuenta con antecedentes de radioterapia
previa, persistencia de margenes quirdrgicos positivos después de reseccion (mas
de dos), embarazo y ante una enfermedad activa del tejido conectivo, en particular
esclerodermia o lupus eritematoso generalizado. En estos casos, la realizacion de
la mastectomia es imprescindible. Las contraindicaciones relativas para realizar un
procedimiento conservador son mamas pequefias con tumor grande. El resultado
cosmeético puede ser insatisfactorio en casos de tumor primario subareolar, ganglios

clinicamente positivos y edades extremas

El cancer de mama localmente avanzado incluye numerosas presentaciones:

tumores T3, T4, N2/N3, asi como cancer inflamatorio®.

El cancer de mama localmente avanzado supone aproximadamente un 15% de las
pacientes intervenidas con cancer de mama. El mejor conocimiento de la biologia
del cancer de mama, asi como los avances farmacoldgicos y en radioterapia
conseguidos en los ultimos afios ha permitido cambiar el tratamiento terapéutico de

este tipo de tumores?.

Las complicaciones postoperatorias en las pacientes cancer de mama localmente
avanzado especialmente las relacionadas con la herida quirdrgica y a las secuelas
de la cirugia son significativamente menos frecuentes en aquellos sometidos a una
cirugia menos agresiva. Los resultados obtenidos en series con pacientes con
cancer de mama tratados con cirugia y/o radioterapia confirman la dificultad de

controlar la enfermedad a nivel sistémico con un tratamiento exclusivamente local.

Actualmente el manejo de estas pacientes es multidisciplinario, puede integrar

guimioterapia (neoadyuvante o adyuvante), hormonoterapia, anticuerpos

6
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monoclonales, radioterapia y tratamiento quirdrgico. El objetivo es doble: en primer
lugar, mejorar el control sistémico de la enfermedad con tratamiento farmacologico,
y asi aumentar la supervivencia, y, en segundo lugar, conseguir el control local
mediante cirugia y/o radioterapia. La quimioterapia neoadyuvante, posibilita la
cirugia de tumores que, inicialmente por su extensién local, se consideraban

inoperables y, en otros, aumenta la probabilidad de cirugia conservadora.

La quimioterapia neoadyuvante fue introducida en 1970 y es ahora que se
establecen los efectos favorables para el tratamiento del cancer de mama
localmente avanzado®. Se ha demostrado que la quimioterapia neoadyuvante
produce respuestas clinicas parciales (Reduccién del tumor > 50 %) en el 70 % al
80 % de los casos y respuestas clinicas completas en el 15 % al 20 % de pacientes
con estadios IlIA y 1lIB®. La cirugia conservadora en el cancer de mama temprano,
ha sido extendida progresivamente a las pacientes con tumores T2 grandes o0 con
una relacion mama-tumor inadecuada, previa utilizacibon de quimioterapia
neoadyuvante y posteriormente, se ha extendido al cancer de mama localmente
avanzado; en aquellas pacientes que recibieron quimioterapia primaria con

respuesta adecuada. 26

La quimioterapia neoadyuvante presenta beneficios no sélo en aumentar la tasa de
sobrevida, sino que también, puede incrementar la proporcion de pacientes que
pueden ser tratados con cirugia preservadora; numerosos estudios aleatorios y no
aleatorios han demostrado convincentemente que la quimioterapia primaria puede
hacer que, aquellas pacientes con indicacién de mastectomias se les pueda realizar

cirugia conservadora con un buen control locorregional.2s

La valoracién inicial cuidadosa de las pacientes a través del estudio del tumor
primario y el estado ganglionar, por medio del examen fisico e imagenoldgico son
criticos a la hora de decidir realizar cirugia conservadora en el cancer de mama
localmente avanzado, asi como, la respuesta a la quimioterapia neoadyuvantezes. La

respuesta clinica y patologica del tumor primario a la neoadyuvancia parece ser un
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marcador sustituto a la respuesta de micrometastasis ocultas y de la evolucién de

la paciente.

El prondstico de la quimioterapia se basa en los hallazgos de la cirugia. La
respuesta patoldégica completa confiere grandes beneficios: en términos de
supervivencia, hay un incremento de 5 a 9 afios; en términos de seguimiento, de 85

y 75%, respectivamente.

Aproximadamente un 15 % a 20 % de las pacientes con el diagnostico de cancer de
mama localmente avanzado, que reciben quimioterapia neodyuvante, pueden ser

sometidas a cirugia conservadora de la mamazs.
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JUSTIFICACION.

En Hospital Central a partir del 2007 se introdujo la cobertura de Gastos
Catastréficos a las pacientes con Cancer de Mama, por este medio se daba
cobertura total de estudios de laboratorio, gabinete, tratamiento quirdrgico,
tratamiento sistémico, Radioterapia para que la poblacion pudiera tener acceso y
oportunidad a un tratamiento completo de su enfermedad. En base a lo anterior

podremos

Es a partir de esta fecha que la posibilidad de un tratamiento completa se hace
accesible a toda la poblacién. Inicialmente esta patologia era atendida por el
servicio de Oncologia Quirargica y Ginecolégica por lo que se observa poco control

en afos previos con respecto al expediente clinico.

Ahora con la participacion de Seguro Popular y la mayor inclusion del Servicio de
Ginecologia Oncoldgica ha mejorado la calidad y control de expedientes, ya que
disminuye a dos los médicos que participan en el tratamiento y se exige constante
vigilancia de seguro popular para justificar el tratamiento sistémico proporcionado

de manera gratuita, tener control de dosis y seguimiento .
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OBJETIVOS.

El objetivo general de este estudio es evaluar la supervivencia libre de enfermedad
de las pacientes con diagndéstico de cancer de mama atendidas en el Hospital

central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Evaluar el periodo libre de enfermedad en las pacientes con cancer de mama

atendidas en Hospital Central.

De manera especifica y por media de la informacion obtenida podremos valorar de
manera secundaria cuales son los factores prondsticos tales como la edad de
presentacion, histologia, Inmunohistoquimica, etapa clinica al momento del
diagnéstico, tratamiento quirdrgico realizado y tratamiento sistémico se asocian a la

recurrencia.

10
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SUJETOS Y METODOS.

DISeENO

Se trata de un estudio cohorte, observacional, retrospectivo y analitico.

Lugar de realizacion

HOSPITAL CENTRAL DR IGNACIO MORONES PRIETO.
DEPARTAMENTO DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA.

DURACION: Junio 2015 a Noviembre de 2016

UNIVERSO, UNIDADES DE OBSERVACION, METODOS DE MUESTREO, Y
TAMANO DE LA MUESTRA.

Expedientes completos de todas las pacientes tratadas en el Hospital central “Dr.
Ignacio Morones Prieto” de enero de 2007 a noviembre de 2016. Incluye todo el

universo de trabajo

CRITERIOS DE SELECCION:

e Inclusién
1. Pacientes con diagnéstico confirmado por biopsia de cancer
de mama
2. Que hayan recibido tratamiento quirdrgico y sistémico
completo.

3. Expediente con informacion completa.

e Exclusion

11
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1.- No continuar seguimiento

2.- Etapa clinica IV

VARIABLES EN EL ESTUDIO

Variable Dependiente

Cuadro de Variables:

Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Ginecologia y Obstetricia

Recurrencia (Si/No): Larecurrencia es el regreso del cancer al
mismo sitio del tumor original o a otro lugar del organismo.

_ o _ Valores _ Tipo de
Variable Definicion operacional _ Unidades .
posibles variable
La recurrencia es el
regreso del cancer al
mismo sitio del tumor
Recurrencia | original o a otro lugar del Si/No Dicotémica
organismo, después de
haber sido considerado
en remision.
Tiempo transcurrido
entre el tratamiento o
) _ . . Cuantitativa
Periodo libre | sistémico/quirdrgico y el )
) o namero de _
de diagndstico de Meses Continua
. . meses
enfermedad | recurrencia o defuncién
_ reportados
del paciente por otra
causa
Estado
actual de Paciente vivo o finado. | Vivo/finado Dicotémica
salud
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Edad al Cuantitativa
momento del Afos transcurrido a ndmero de A
fos, .
diagnostico | partir del nacimiento de afosy Continua
o meses
un individuo meses
reportados
Histologia Estudio de todo tipo de
muestras de tejidos que .
Tipo .
pueden obtenerse en . Ordinal
_ histologico
cualquier parte del
cuerpo humano
Etapa Método para describir
Clinica una lesion o
enfermedad al
momento del Sistema Y _
. . Ordinal
diagnéstico en base al TNM AB,C.
tamafio tumoral,
ganglios linfaticos y
evidencia de metastasis
Tratamiento El tratamiento
quirargico quirargico en el cancer
de mama es
individualizado de o
Cirugia .
acuerdo a su etapa _ Ordinal
o _ ) realizada
clinica, edad, histologia,
comorbilidades y/o
respuesta a tratamiento
sistémico
Tratamiento | El tratamiento sistémico )
. i Tratamiento _
sistémico en el cancer de mama . Ordinal
o _ sistémico
es individualizado de
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UASLP

acuerdo a su etapa
clinica, histologia,
inmunohistoquimica,
edad, comorbilidades
y/o respuesta a
tratamiento quirdrgico

Radioterapia

La radioterapia es un
tratamiento que usa
rayos o particulas de
alta energia para
eliminar las células del

cancer.

Si/No

Dicotdmica

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA.
Todo el universo de trabajo que cumpla con los criterios de inclusién
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ANALISIS ESTADISTICO.

Para el analisis estadistico se utilizo el paquete Rcmdr version 2.1-4, del software
R version 3.1.2 con un nivel de confianza al 95%. Se evaluara la normalidad de la
distribucién de las variables contintias con la prueba de Shapiro Wilk, Las variables
continuas se reportan como promedio (mediana) [Q1,Q3] (min — max), las discretas
como frecuencias (%). Se realizara un analisis supervivencia utilizando el método
de Kaplan-Meyer para el objetivo primario. Para el objetivo secundario se realizara

un andlisis de regresion logistica.
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ETICA.

Posterior a revisar la Declaracion de Helsinki y la Ley general de Salud se ha
concluido que no existe riesgo alguno para las pacientes debido a que sera una
recoleccion de datos sobre los tratamientos ya establecidos y el resultado. Se
seguiran las recomendaciones sugeridas en los documentos antes mencionados y
los datos personales de las pacientes no seran revelados ya que solo recabaremos
las variables ya establecidos. No se violara el derecho de privacidad y

confidencialidad de las pacientes.

Estan establecidos en los lineamientos y principios generales que el reglamento de
la ley general de salud en materia de investigacion para la salud se refiere dando
cumplimiento al articulo 100 (fracciones I, I, lll, 1V, V, VII) del titulo quinto
correspondiente a las bases para la investigacion en seres humanos. De acuerdo a
este titulo, el presente trabajo de investigacion se consider6 de riesgo minimo. De
la misma forma se apega a los lineamientos de la declaracion de Helsinki, en la cual
se garantiza la beneficencia, respeto a las personas, respeto a la veracidad asi

como respeto a la individualidad de los participantes de la investigacion.

Aprobado por el comité de ética e investigacion del Hospital Central Dr. Ignacio

Morones Prieto el dia 30 de Junio de 2016. Numero de registro 49-16.
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RESULTADOS.

Durante el periodo de estudio con apoyo del servicio de bioestadistica y archivo

clinico se encontré registro de un total de 1111 pacientes, de los cuales se

reportaron 190 recurrencias y 221 defunciones, en base a la disponibilidad de

la informacion y cumpliendo los criterios de inclusion se ingreso para analisis la

informacion de 413 expedientes. En la tabla 1 grafica 1 se observan las

caracteristicas generales en cuanto a la presentacion por etapa clinica del

cancer de mama y su comportamiento durante el periodo de estudio.

Grafica 1 Cancer de mama en Hospital Central periodo 2007-2016
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Tabla 1 Cancer de mama de acuerdo a etapa clinica en Hospital Central

ETAPA CLINICA NUMERO DE CASOS %

0 11 1

| 89 8

[ 445 40
1A 229 20.6
IIB 216 19.4

I 487 43.8
A 290 26.3
1B 124 11
e 73 6.5

\Y 79 7.2

TOTAL 1111 100%

De la poblacién analizada solo 5 pacientes (1.2%) eran procedentes de otros
estados, el resto eran procedentes del interior del estado principalmente los
municipios de San Luis Potosi 142 (34.3%), Soledad de Graciano Sanchez 50
(12.1%), Ciudad Valles 25 (6%), Rio Verde 22 (5.3%), Mexquitic de Carmona 11
(2.6%), a continuacién presento la distribucion de acuerdo al estado de

procedencia (Tabla 2)
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Tabla 2. Estado de procedencia de la poblacion en estudio

Estado de Procedencia n =413
Guanajuato 2 (0.48)
HGO 1(0.24)
S.L.P. 408 (98.79)
Tamaulipas 1(0.24)
Zacatecas 1(0.24)

De las 413 pacientes identificadas, 96 (23.2%) presentaron recurrencia y 58 (14%)
defunciones durante su vigilancia. Se analizaron las caracteristicas generales del
cancer de mama primario en el total de nuestra muestra lo que incluye edad, tamafio
del tumor, valoracién clinica de la axila al momento del diagndstico, tratamiento
recibido en cada uno de los casos, el reporte histopatologico y posteriormente
vigilancia y recurrencia en meses, con el fin de identificar los factores asociados a

recurrencia en nuestra poblacion y el periodo libre de enfermedad.

Edad. Encontramos que la edad promedio al momento del diagndstico fue de 53.3
+ 12.7 afos para nuestra poblacion, el rango de edad se presento entre los 25y 89
anos. De las 96 pacientes con recurrencia la edad promedio fue 51.7+ 13.7 afios,
por lo cual no fue estadisticamente significativo como factor de riesgo en la
poblacion estudiada. Esto puede observarse en la tabla 3 en donde se observa que
del total de la poblacion 116 pacientes (28%) de la poblacion estudiada se
diagnostic6 entre los 50 y 59 afios, seguida del grupo de 40 y 49 afios con 115
pacientes (27.8%), solo 6 pacientes (1.4%) menores de 30 afios; en el grupo de
recurrencias 29 pacientes (30.2%) se encontraron en el grupo de 40 a 49 afios,

seguido del grupo de 50 a 59 con 26 pacientes (27%).
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Tabla 3. Distribucion de la poblacion de acuerdo a grupo de edad en

diagndstico y recurrencia.

Variable S/RECURRENCIA RECURRENCIA p
n =317 (%) n =96 (%)
Edad al momento del 53.7+123(25- 51.7+13.7(29- NS
diagnostico 89) 84)
Edad n=413 % Recurrencias %
(n=96)

< 30 afios 6 1.4 2 2
30 a 39 afos 51 12.3 15 15.6
40 a 49 afios 115 27.8 29 30.2
50 a 59 afios 116 28 26 27
60 a 69 afios 74 17.9 12 12.5
70 a 79 afios 39 9.4 8 8.6
80 a 89 afios 12 2.9 4 4.1

Periodo libre de enfermedad, vigilanciay defuncién. El periodo de vigilancia

promedio para el total de las pacientes fue de 41 meses [27, 55] (4 — 223). En

base a esto el periodo libre de enfermedad se establecié a 40 meses en las

pacientes que no presentaron recurrencia y de 27.5 meses en aquellas con

recurrencia, como se observa en la tabla 4. De los 96 casos con recurrencia se

reportd defuncién en 47 pacientes (48.9%),

posterior la recurrencia de 7.5 meses.

con una media de vigilancia

Tabla 4 Periodo libre de enfermedad y defunciones
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Variable S/RECURRENCIA RECURRENCIA P
n =317 (%) n =96 (%)
Periodo libre de 40 [23, 54] 27.5[17.5, 42.25] S
enfermedad (4-83) (6 —211)
Defuncién 11 (3.5) 47 (49) <0.001

Estadio clinico Con respecto al estadio clinico al momento del diagnéstico de
la poblacion en estudio se encontraron 149 pacientes (36%) se diagnosticaron
en etapa clinica llA, seguidas del 124 pacientes (30%) en etapa clinica llIA. El
principal grupo afectado en las recurrencias se diagnosticé como IlIA 41 (42.7%),
lo que indica el mayor porcentaje de recurrencias en etapas clinicas localmente
avanzadas al momento del diagndstico. En las pacientes que se mantuvieron
libres de enfermedad al momento del diagndstico encontramos en primer lugar
a la etapa clinica 1A 125(39.4%). En base a lo anterior, podemos decir que la
etapa clinica al momento de la presentacion es un factor asociado a recurrencia.
En la Tabla 5 se observa la relacion de acuerdo a la etapa clinica en las
pacientes con y sin recurrencia, en la tabla 6 con respecto a las recurrencias en
el sistema TNM podemos observar con respecto al tamarfio tumoral que el 51%
se presentd de 20 a 499mm y el 42.7% mayor a 50mm; 56(58.3%) al momento

del diagnéstico tuvieron por clinica ganglios positivos.

Tabla 5 Etapa clinica en pacientes con y sin recurrencia

Variable n=413 S/RECURRENCIA RECURRENCIA p
n =317 (%) n = 96 (%)
Etapa Clinica

0 7(1.7) 7(2.2) 0 (0)
I 41 (9.9) 38 (12) 3(3.1) <
A 149 (36.1) 125 (39.4) 24 (25) 0.001
1B 92 (22.3) 64 (20.2) 28 (29.2)
A 124 (30) 83 (26.2) 41 (42.7)

Tabla 6 Etapa clinica en recurrencia con clasificacion TNM
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Caracteristicas N=96 %

Etapa clinica

- 3 3.1

- 1A 24 e

- 1B 28 29.1

- A 41 42.7
pT (Clasificacion TNM)

- M 6 6.3

- T2 49 51

- 41 42.7
pN (Clasificacion TNM)

- NO 40 41.6

- N 33 34.3

- Ne 23 23.9

Tratamiento quirdrgico y sistémico. Los tratamientos sistémicos vy
procedimientos quirdrgicos realizados en la poblacion son individualizados. Se
observé que en las pacientes con recurrencia a 23 de ellas se les realizé cirugia
conservadora (23.9%) y 73 pacientes (76.1%) mastectomia radical modificada.
Se observé que 65 pacientes (20.5%) sin recurrencia recibieron tratamiento
neoadyuvante en comparacion con 34 pacientes (35.4%) con recurrencia,
siendo la principal indicacion encontrada el tamafio tumoral para su aplicacion.

De las 23 pacientes con recurrencia 10(43.4%) recibio

tratamiento neoadyuvante y 13 (56.6%) tratamiento adyuvante; en los casos de
neoadyuvancia 3 de ellos EC IIB y 7 EC llIA. En la tabla 6 se observan las
22
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pacientes con y sin recurrencia y su tratamiento quirdrgico y sistémico y en la

tabla 8 la etapa clinica y tratamiento quirdrgico en las pacientes con recurrencia.

De acuerdo a su etapa clinica en la cirugia conservadora con recurrencia EC 0
0(0%) EC | 1(4.3%), EC IIA 6(26%), EC IIB 5(21.7%), EC IIIA 11(48%).

Tabla 7 Tratamiento quirdrgico y sistémico

Variable S/RECURRENCIA RECURRENCIA P
n =317 (%) n = 96 (%)

Tratamiento quirdrgico

Cirugia

Conservadora 98 (31) 23 (24) 0.2

Mastectomia 219 (69) 73 (76) '

Radical

Modificada
Quimio Neo 65 (20.5) 34 (35.4) 0.002
Quimio Ad 208 (65.6) 57 (59.4) NS
Terapia Hormonal 218 (69) 60 (62.5) NS
Radioterapia 303 (95.6) 93 (97) NS

Tabla 8 Etapa clinica y tratamiento quirdrgico en recurrencia

Variable Cirugia Mastectomia
conservadora Radical Modificada
n =23 (%) n =73 (%)
Etapa Clinica

0 0 (0) 0 (0)

I 1(4.3) 2(2.7)

A 6 (26) 19 (26)

1B 5(21.7) 23 (31.5)

A 11 (48) 29 (39.8)

Caracteristicas Histopatoldgicas La poblacién con recurrencia presento la

histologia ductal en 49 casos (51%), 27 casos lobulillar (28%) y 20 casos Mixto
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(21%). No se observo diferencia significativa con relacion a las pacientes que no
presentaron recurrencias con respecto al tipo de histologia. El grado histolégico
mas frecuentemente descrito entre las pacientes en recurrencia fue el 2 (52.0%),
seguido del 3 (29.1%) y por ultimo, el grado 1 (18.3%) de los casos, sin embargo
estas caracteristicas se presentdé de manera similar en las pacientes sin

recurrencia.

Por lo que este factor histolégico es se encontro asociado a las pacientes con
recurrencia. El 25%(24n) de la paciente con recurrencia tenian expresion
positiva de Her2y 29.1% (28n) pacientes no presentaron receptores hormonales
en inmunohistoquimica. Los receptores hormonales en conjunto con la expresion
de Her 2 crean subtipos moleculares que serviran como factores pronésticos de
respuesta a tratamiento. No se observé diferencia significativa entre los subtipos
Luminal A, Luminal B y Basal Like, siendo estos ultimos asociados con pobre

respuesta a tratamiento (quimiorresistentes) y alto grado histoldgico.

Se observo que hasta el 34.4%(10n) de las pacientes con alto grado histologico
(Grado 1ll) se asociaban con ausencia de Her2 y de receptores hormonales en
la inmunohistoquimica (basal like). Estos factores asociados a la respuesta a
tratamiento no demostraron valor estadistico. En la tabla 9 se observan los

resultados histopatologicos en las pacientes con y si recurrencia.

Tabla 9 Caracteristicas Histopatolégicas

VARIABLE S/RECURRENCIA RECURRENCIA P
n =317 n =96 (%)
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Grado histolégico
1
2
3
Receptor Estrogeno 200 (63) 54 (56)
Receptor
progesterona
Her2 92 (29) 24 (25)
Histologia
DUCTAL
LOBULILLAR

MIXTO
Subtipo Molecular

Luminal A 162 (51.1) 44 (45.8)
Luminal B 62 (19.6) 15 (15.6)
Basal Like 63 (19.9) 28 (29.2)
Her 2(+) 30 (9.5) 9 (9.4)

Subtipos moleculares en pacientes con

recurrencia

Her2(+)RH(-)
10%

Grafica 2 Subtipo molecular asociado a recurrencia

Permeacion linfatica y ganglios positivos. Se demostré invasion ganglionar en
54 (58%) pacientes y se reportd permeacion linfatica en el 52% de la recurrencias

(n50). Estos datos comparados con la poblacién sin recurrencia fueron
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estadisticamente significativos, ya que solo el 29%(92) de la poblacién sin
recurrencia presento permeacion linfatica con una menor niumero de pacientes con
axila positiva. Encontrando mayor riesgo de recurrencia con la presencia de tres

ganglios positivos. Tabla 10

Tabla 10 Permeacion linfatica y ganglios

Variable S/RECURRENCIA RECURRENCIA P
n =317 (%) n = 96 (%)
Permeacion linfatica 92 (29) 50 (52.1) <0.001
Ganglios positivos 00, 2] (0 - 23) 3 [0, 6] (0 — 28) <0.001
_ _ 13.5[9, 17.25] (0
Ganglios negativos 12 [6, 16] (0 — 35) 34) 0.09

Tamafio tumoral. De acuerdo a los resultados un tamaiio tumoral mayor a35 mm
correlaciono como estadisticamente significativo para el riesgo de recurrencia. Este
resultado no correlacion6 al estudio del TNM debido al rango de medidas

encontradas clasifican para la misma T.

Tabla 11 Tamafio tumoral

Variable S/RECURRENCIA RECURRENCIA p
n =317 (%) n = 96 (%)
Tamarfio tumor (mm) 30 [20, 50] 35 (25, 50) 0.002
(0 —65) (10 — 65) '

Andlisis de supervivencia
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD
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Grafica 3 Supervivencia libre de enfermedad en meses

- EI 25% de los enfermos no tiene recurrencia al menos a los 53 meses (con un 95%
de confianza entre 51 y 55)
- EI 50% de los enfermos no tiene recurrencia al menos en 36 meses (con un 95%

de confianza entre 33 y 40).

- Por ultimo, el 75% de los pacientes no tiene recurrencia hasta los 22 meses aprox.

(con un 95% de confianza entre 21 y mas de 24)
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SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE CON Y SIN RECAIDA
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Grafica 4. Supervivencia de pacientes con y sin recurrencia

La supervivencia de los pacientes sin recurrencia a 42 meses es del 96% [0.93,
0.98] y del grupo con recurrencia en el mismo periodo es de 71% [0.62, 0.81] (p<
0.001). p < 0.001

REGRESION LOGISTICA

Se integré un modelo con las variables:

Recurrencia ~ Qx + Etapa Clinica (4gl) + Tamafio tumor + Receptor progesterona

+ Quimio Neo + Permeacion linfatica +Ganglios positivos+Ganglios negativos

El modelo se ajustd por escalonamiento utilizando el valor de p, resultando
estadisticamente significativas la ausencia de receptores de progesterona, la
permeacion linfatica, los ganglios positivos positivos ( a partir de tres), el amafo
tumoral. Tabla 11
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Tabla 12 Variables con estadisticamente significativas

asociadas a
recurrencia

VARIABLES OR [IC 95%)] P
Receptor de progesterona 0.606 [0.373, 0.983] 0.04
Permeacion linfatica 1.97 [1.19, 3.26] 0.008
Ganglios positivos 1.14[1.07, 1.23] 0.0004
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DISCUSION.

En México, el cAncer de mama se diagnostica en promedio a los 53 afios de edad,
lo que representa casi una década menor en comparacion con los Estados Unidos
de América (EUA), Canada y algunos paises de Europa, en donde el promedio esta
alrededor de los 60 afos. Hasta 11% de las mujeres mexicanas diagnosticadas con
cancer de mama son menores de 40 afos, lo cual representa una proporcion
significativamente mayor que en paises desarrollados. Se encontré de acuerdo al
reporte de FUCAM de 2008 a 2014 que el diagnéstico se realizo principalmente en
las etapas clinicas Il y Ill, mostrando una tendencia al diagnéstico en las etapas
clinicas avanzadas.io R. Gava y Col estudiaron 769 pacientes en Salamanca
encontrado una edad promedio de presentacion de 59 afios y que las pacientes de
menor edad tuvieron un mayor namero de casos de tumores de menor tamafio,
histol6gicamente menos diferenciados y con receptores de estrogeno negativos.z7
La informacién de FUCAM coincide con la poblacién de nuestro estudio en donde
las etapas clinicas IIA y IlIA fueron el diagnostico de mayor frecuencia; con respecto
a la edad al momento del diagnéstico coincide con lo reportado a nivel nacional de
53 afios en promedio.

Se ha demostrado que los factores mas importantes para la recurrencia del cancer
de mama son el estado de los ganglios axilares, presencia de invasion vascular,
tamafio tumoral, grado histolégico y edad.is4 Al respecto, encontramos que la
positividad a metastasis ganglionares, permeacion linfatica y la ausencia de
receptores de progesterona representan mayor riesgo para el desarrollo de
recurrencia de la enfermedad. En cambio, el tipo de tumor y el grado histolégico
parecen no estar relacionados con el mayor incremento en la recurrencia tumoral,
dato que ha sido apoyado en estudios previos, debido a que dependen de la
subjetividad del tipo de analisis que se realiza para determinarlos. Algunos estudios

han sugerido una fuerte asociacién entre la recurrencia local y la
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positividad a receptores de estrogenos en el tumor primario.2  Nosotros
encontramos que la positividad a recetores de progesterona es un factor protector
para recurrencia, informacion que concuerda con lo reportado por Haffty y
colaboradores, quienes al evaluar a 113 mujeres con recurrencia local encontraron
que la positividad a progesterona fue estadisticamente significativa para predecir si
una paciente tendria recurrencia temprana o tardia.is

Slamon y colaboradores fueron los primeros en sefalar la asociacion entre HER2,
el resultado de los receptores hormonales, edad al diagnostico, estado de los
ganglios axilares, recurrencia y grado de supervivencia. Estudios previos han
demostrado que en méas de 50 % de los casos con sobreexpresion de esta proteina
existe mayor namero de recurrencias locales,17 por lo que se le ha considerado
como factor pronéstico superior en comparacion con el estado de los receptores de
estrogenos.is Los datos observados en nuestro estudio no mostraron la presencia
de este receptor estadisticamente significativa al comparar su expresion en las
pacientes de nuestra poblacién de estudio con y sin recurrencia.

En nuestros resultados observamos una expresion similar de receptores de
estrogenos y progesterona, sin embargo, llama la atencion la presencia de una
diferencia estadistica que se encuentra a favor de que la expresion de receptor de
progesterona que podria ser un factor protector para la recurrencia, semejante a lo
encontrado por Bijker y colaboradores,19 En el estudio de Haffty y colaboradores se
menciona que la positividad a receptores de progesterona se asocia a alta
prediccion (> 90 %) de sobrevida a 10 afios y casi nula recurrencia de la
enfermedad, en comparacion con las pacientes con negatividad para este
biomarcador que desarrollaron recurrencia antes de 24 meses (42.3 %).23

No todas las pacientes recibieron el mismo esquema de tratamiento y aunque no
era la finalidad de esta investigacion evaluar los tratamientos recibidos, y a pesar
de que en forma retrospectiva es inadecuado evaluar los beneficios de éstos,

consideramos necesario incluirlos para evaluar su posible asociacion con el
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desarrollo de recurrencia. Lo anterior nos permitio observar mayor prevalencia de
pacientes tratadas con quimioterapia neoadyuvante en el grupo de recurrencias y
que generalmente correspondia con etapas clinicas localmente avanzadas y
tamafo tumoral mayor 50mm. El efecto de la neoadyuvancia sobre la expresion de
receptores de progesterona, progesterona y HER2 es controvertido.o Se han
examinado los cambios en la expresion de biomarcadores tras el tratamiento médico
con guimioterapia en tumores primarios, recidivas y metastasis,21 ya que algunos
investigadores han observado cambios de la expresion que oscilan entre 9 y 56
%18,27 y otros mas que no existen diferencias estadisticamente significativas en la
expresion de los receptores hormonales entre la biopsia y la pieza quirdrgica
posterior al tratamiento. Cordoba y colaboradores sefialan un cambio en la
expresion de RE en 10 % de los casos, de RP en 45 % y de HER2 en 10 %, sin
embargo, estas diferencias no resultaron significativas.2o

Con respecto a las recurrencias y el periodo libre de enfermedad en Estados Unidos
Michael E. Stokes y Col incluyeron 10798 pacientes de las cuales 16.9% recurren
con una media de recurrencia de 37 meses, sin embargo este periodo varia y lo
dividen de acuerdo al tipo de recurrencia presentada. Para nuestra poblacion la
recurrencia se presentd en promedio a los 27 meses sin embargo no tenemos
informacion acerca del tipo de recurrencia

En Barcelona S. Grau-Piera reporté de 159 pacientes a quienes se realizé cirugia
conservadora y mastectomia radical modificada una recurrencia a 5 afios de 7.8 vs
9.8%. En nuestro estudio no encontramos diferencia estadistica con respecto al tipo

de cirugia
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.

La disponibilidad de la informacion a través de los afios por factores de distribucion
de las pacientes en servicios y por cuestiones administrativas.

El enfoque fue acerca de los factores asociados a la recurrencia en pacientes con
cancer de mama, asi que trabajamos con un grupo muy heterogéneo de pacientes
por las condiciones que determina cada etapa clinica entre otras cosas (edad,
comorbilidades, por citar algunos).

Como limitante no se estudio la forma en que se presentaron la recurrencias, por lo
gue desconocemos si estas son locales o sistémicas, entre otros datos.

En nuestra institucion contamos con el servicio de Oncologia Quirdrgica vy
Oncologia Ginecoldgica, por lo que a pesar de que existen lineamientos nacionales
e internacionales para el tratamiento, no existe un lineamiento intrahospitalario para
el manejo de esta patologia, ademas la aplicacion de un lineamiento en esta
patologia conlleva muchas variables principalmente en relaciébn al paciente

(respuesta al tratamiento) y de recursos hospitalarios.
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CONCLUSIONES.

El presente estudio demostré que el los principales factores asociados a la
recurrencia del cancer de mama en nuestra institucion fueron la ausencia de los
receptores de progesterona, la presencia de ganglios positivos por histologia (tres
0 mas), tamafio tumoral y la permeacion linfatica.

En base a esto podemos hacer mayor énfasis en el estudio de la axila durante su
clasificacion, en casos en los que se considere necesario solicitar el estudio de
ultrasonido para la valoracion de los ganglios y la realizacion de biopsia por
aspiracion de aguja fina (BAAF). También nos orienta acerca del numero de
ganglios a partir del cual tendremos mayor probabilidad de recurrencia y el tamafio
tumoral a partir del cual aumenta el riesgo de la misma.

El estudio de receptores de estrégeno, progesterona, Her2 y otros como ki67, Utiles
en el estudio de la respuesta a tratamiento y periodo libre de enfermedad, que deben
continuar como parte del estudio de acuerdo a los resultados para estudio del

comportamiento y respuesta a tratamiento.
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