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Resumen

Objetivos: Se busca evaluar si la edad, el tipo histologico, las etapas clinicas
avanzadas, los ganglios positivos, la ausencia de receptores de estrégeno, la
ausencia de receptores de progesterona, la positividad del Receptor de factor de
crecimiento epidérmico 2, la multifocalidad, el tamafio tumoral mayor a 2 centimetros
y la invasién linfovascular son factores asociados a la recurrencia de céncer de
mama; posteriormente, se busca generar un modelo predictivo de riesgo de
recurrencia con los factores mas comunmente asociados.

Sujetos y métodos: El estudio se realiz6 en la Division de Ginecologia y Obstetricia
y archivo de expedientes del Hospital Central “Dr Ignacio Morones Prieto”, mediante
el andlisis de expedientes de mujeres con diagnoéstico de cancer de mama que
cumplian con los criterios de inclusion se obtuvieron las variables de riesgo de
recurrencia de cancer de mama de los casos diagnosticados y tratados del 2004 al
20109.

Resultados: Se analizaron 521 expedientes obteniendo 132 casos de recurrencia
y 389 controles, las variables estadisticamente significativas encontradas fueron el
tamafio tumoral, la invasion linfovascular, el grado 3 de diferenciacion, estadios
clinicos avanzados, ausencia de microcalcificaciones, mas de 2 ganglios positivos
para metastasis, mal apego al tratamiento, receptores hormonales negativos y la
multifocalidad; con estas se realizaron 3 modelos de prediccion de riesgo de
recurrencia que fueron capaces de predecirla con un 82 y 81% de precision.
Conclusiones: La identificacién temprana de recurrencias es la base en la mejora
de la supervivencia, por eso es relevante la deteccién de las pacientes que
presenten las caracteristicas descritas como significativas en nuestro andlisis, estas
pacientes pueden ser sometidas al escrutinio de nuestros modelos de prediccion
para obtener un porcentaje de riesgo y tomar medidas de tratamiento derivadas de

los resultados obtenidos.
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Lista de abreviaturas y simbolos

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

HERZ2: Receptor de factor de crecimiento epidérmico 2
INEGI: Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
IMC: indice de Masa Corporal

INCAN: Instituto Nacional de Cancerologia

FUCAM: Fundacion de Cancer de Mama

ISSEMYM: Instituto de Seguridad Social del Estado de México
BIRADS: Breast Imaging Reporting and Data System
TNM: Tumor, Nodulos, Metastasis

AJCC: American Joint Committee on Cancer

RE: Receptores de estrogenos

RP: Receptores de progesterona
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Lista de definiciones

Cancer: Proceso de crecimiento y diseminacion incontrolados de células.
Recurrencia: Accion de volver a ocurrir.

Histologia: Estirpe celular que conforma el tumor.

Etapa Clinica: Fase en la que se encuentra el cancer segun sus caracteristicas.
Ganglios positivos: Invasion de células cancerigenas a nivel de los ganglios.
Multifocalidad: Presencia de 2 o mas focos tumorales en un mismo cuadrante y a
menos de 5 centimetros del foco primario.

Invasion linfovascular: Presencia de células cancerosas en un espacio con
revestimiento endotelial definido en la mama.

Grado de diferenciacion: Puntuacion que indica en qué grado se observa la
apariencia y crecimiento de las células cancerigenas.

Metastasis: Extension de una enfermedad o de un tumor a otra parte del cuerpo.
Incidencia: NUmero de casos nuevos en un periodo determinado de tiempo.
Hiperplasia: Aumento en la produccién de células en un érgano o tejido

Menarca: Aparicion de la primera menstruacion.

Menopausia: Cese permanente de la menstruacion, determinado de manera
retrospectiva tras 12 meses consecutivos de amenorrea.

Inmunofenotipo: Definicion del tipo celular segun el tipo de antigenos o
marcadores en su superficie.

Tamizaje: Medicidn para establecer quién puede padecer cierta enfermedad y
guién no, en cualquier momento de la vida del ser humano.

Adenopatias: Crecimiento de los ganglios linfaticos en cualquier lugar del cuerpo
como consecuencia de una enfermedad inflamatoria, infeccion o cancer.
Fenotipos: Rasgos observables en un organismo que nos hacen identificarlo como
perteneciente a una determinada especie.

Neoadyuvante:Tratamiento medico que es administrado antes de la cirugia para
tratar el cancer.

Adyuvante: Tratamiento que se administra después del tratamiento principal como

la cirugia para disminuir la incidencia de diseminacion a distancia del cancer
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Paliativa: Aquello que aminora, alivia 0 amortigua los efectos de algo.
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Antecedentes.

El cancer de mama es el crecimiento anormal y desordenado de células del
epitelio de los conductos o lobulilos mamarios y que tiene la capacidad de
diseminarse.1 Es el caAncer mas frecuente a nivel mundial en las mujeres tanto en
los paises desarrollados como en los paises en desarrollo pues representa el
16% segun la OMS y el 6.6% de las muertes a nivel global en el 2018 (Figura 1).
Presenta una incidencia de 38.3 pacientes por cada 100,000 habitantes en
América Central.2;3

Lung
1761007 (18.4%)

Other cancers
3422417 (35.8%)

Colorectum
880 792 (9.2%)
Prostate Stomach
358 989 (3.8%) 782 685 (8.2%)
Pancreas Liver
432 242 (4.5%) 781 631 (8.2%)
Oesophagus Breast
508 585 (5.3%) 626 679 (6.6%)

Total: 9 555 027 deaths
Figura 1 Numero de muertes en 2018 ambos sexos2

La incidencia de cancer de mama esta aumentando en el mundo en desarrollo
debido a la mayor esperanza de vida, el aumento de la urbanizacion y la adopcion
de modos de vida occidentales. Las tasas de supervivencia del cancer mamario
varian mucho en toda el mundo, desde el 80% o mas en América del Norte, Suecia
y Japon, un 60% en los paises de ingresos medios, hasta menos del 40% en los
paises de ingresos bajos, estos resultados dependen mucho del acceso a la

deteccion oportuna y a un tratamiento 6ptimo.s
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Segun el INEGI en su comunicado “Estadisticas a propdsito del dia mundial contral
el cancer” en México en el 2016 se observaron 16 defunciones por cada 100,000
mujeres de 20 afios y mas. 4

Es de suma importancia tener en cuenta los factores de riesgo asociados dentro del
abordaje diagnostico, entre estos destacan:

Factores bioldgicos: sexo femenino, la edad mayor a 45 afios, antecedentes heredo
familiares de cancer de mama, antecedentes de hallazgos de hiperplasia ductal
atipicay la mutacion de los genes BRCAl1 y BRCAZ2.

Factores reproductivos: menarca temprana, menoapusia tardia, primer embarazo
después de los 30 afios de edad, ser nuligesta y el tiempo de lactancia.

Factores relacionados con el estilo de vida: exposicion a terapia hormonal sustitutiva
por mas de 5 afios, la obesidad posmenopausica, la ingesta de alcohol, tabaquismo,
sedentarismo y la carencia al acceso a la deteccion oportuna.s

Por otra parte, la literatura avala que el ejercicio fisico es una actividad efectiva para
disminuir el riesgo de cancer de mama asi como la disminucion en el IMC.5

A partir del 2007, el Seguro Popular incorporé el cancer de mama al programa
denominado de gastos catastroéficos, el cual garantizaba la atencion gratuita de la
enfermedad con tratamientos 6ptimos en todos los estadios.s

En una muestra de mas de 10 mil casos con diagnostico y tratamiento bajo el
esquema del Seguro Popular atendidos en el INCan, el FUCAM (Ciudad de México)
y el ISSEMyM (Toluca), se identifico un promedio de edad al diagnéstico de 52.5
anos. El tamano del tumor al momento del diagndéstico tuvo una mediana de 3 cm.
En relacion con el inmunofenotipo, 65% tuvo receptores hormonales positivos, 21%
HER-2 neu positivo y 16% triple negativo. Al diagndstico inicial, 58% de las
pacientes se encontraba en etapas avanzadas de la enfermedad (IIb en adelante)s,
con lo que se concluye que si bien el acceso universal al tratamiento es eficiente,
todavia no hemos logrado mejorar la deteccion temprana, lo que representa un area
de oportunidad en la salud publica.

Posterior al tamizaje y deteccion de lesiones mamarias sospechosas de malignidad
mediante mastografia, ultrasonido o resonancia magnética (clasificacion de

BIRADS 4 0 5), se debera proceder a realizar el estudio histopatoldgico, el cual es
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el estandar de oro en el diagndstico. Las biopsias percutaneas con aguja de corte y
con guia por ultrasonido son el método de eleccion en lesiones no palpables con
sospecha de malignidad, en las masas palpables puede realizarse la biopsia con
aguja de corte (trucut), esta forma diagndstica se asocia con una exactitud del
98.5%.

En la actualidad la biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF) generalmente esta
reservada para la confirmacion de metastasis en adenopatias locoregionales y tiene
poca utilidad como método diagnostico en la lesion primaria.is

Se deberda realizar la estadificacion tumoral analizando el tamafio tumoral y la
presencia de nddulos axilares, asi como la aparicién o no de metastasis, esto queda
incluido en la clasificacion TNM en el manual de la AJCC (Cuadros 1 y 2). La
estadificacion es importante para orientarnos respecto al prondstico y orienta el
tratamiento.14

Cuadro 1 Sistema de ClasificacionTNM

Tx Tumor primario no puede ser evaluado
TO No hay evidencia de tumor primario
Tis CDIS Carcinoma Ductal in Situ
CLIS Carcinoma Lobulillar in Situ
Enfermedad de Paget del pezén
T1 Tumor <20 mm
Tlmi Tumor <1 mm en su didmetro mayor
Tla Tumor >1mm pero <5 mm en su didmetro mayor
T1b Tumor >5 mm pero <10 mm en su didmetro mayor
T1lc Tumor >10 mm pero <20 mm en su didmetro mayor
T2 Tumor >20 mm pero <50 mm en su didmetro mayor
T3 Tumor >50 mm en su didametro mayor
T4 Tumor de cualquier tamario con extension directaa la
pared tordcica y/o dermis (ulceracion o nédulos cutineos).
La invasion a la dermis, no se considera como T4
T4a Extension ala pared toricica, no incuye solo la adheren-
cia o invasion al musculo pectoral
T4b Ulceracion y/o nédulos satélite y/o edema (incluye piel
de naranja) de la piel, que no cumple criterios de carcino-
ma inflamatorio
T4c T4ay T4b combinados
T4d Carcinoma inflamatorio
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Cuadro 2 Etapas clinicas del cancer de mama

N

0 Tix NO MO

1A I'l NO MO

1B TO NIMI MO

Tl NI1MI MO

ITA TO N1 MO
Tl N1 MO

T2 NO MO

1B T2 N1 MO
| e NO MO

A TO N2 MO
T1 N2 MO

T2 N2 MO

T3 N1 MO

T3 N2 MO

I11B T4 NO MO
T4 N1 MO

T4 N2 MO

IIC Cualquier T N3 MO
v Cualquier T Cualquier N M1

Segun el protocolo del American Joint Committe of Cancer el reporte histopatolégico
del carcinoma mamario debe incluir ciertos parametros de diagndstico
imprescindibles entre los cuales se encuentran el tamafio tumoral, distancia del
tumor con los bordes y el lecho quirlrgico, el tipo histoldgico, grado histologico
segun el esquema de Scarff-Bloom-Richardson, invasion linfovascular, evaluacion
del infiltrado linfocitico tumoral, nUmero y tamafio de los ganglios linfaticos positivos
disecados asi como la ruptura capsular e infiltracion por células neoplasicas en los
tejidos blandos periganglionares.s

Existen cuatro fenotipos moleculares definidos mediante inmunohistoquimica
empleando marcadores como RE, RP y HER-2:

e Luminal A: tumores que son positivos para el receptor de estrégeno (ER) y
positivos para el receptor de progesterona (PR) pero negativos para el
receptor de factor de crecimiento epidérmico 2 (HER2), éstos tienen
probabilidad de beneficiarse de tratamientos hormonales y quimioterapia.

e Luminal B: incluye tumores que son ER positivos, PR Negativos y HER2
positivos, también se benefician de quimioterapia, tratamiento hormonal y el

tratamiento dirigido a HER2.
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¢ HER2: son ER negativos y PR negativos pero HER 2 positivos, tiene
probabilidad de beneficiarse de la quimioterapia y el tratamiento dirigido al
HER?2.
e Tipo basal-like o triple negativo: como su nombre lo indica son tumores con
ER, PR y HER2 negativos, son los de peor prondstico.13
El tratamiento integral del cancer de mama es multidisciplinario, los manejos
locorregionales son cirugia y radioterapia en cualquiera de sus tres modalidades
(neoadyuvante, adyuvante y paliativa) y el tratamiento sistémico incluye la
quimioterapia, la terapia endocrina y la terapia dirigida a blancos moleculares. El
tratamiento quirurgico se divide en cirugia conservadora y mastectomia con sus
multiples variedades. El objetivo es lograr el mejor control oncoldgico.1s
Se ha demostrado en varios ensayos clinicos con seguimiento a 20 afos, que la
cirugia conservadora de mama combinada con radioterapia en comparacion con la
mastectomia, ofrecen los mismos porcentajes de supervivencia global.17,18 Las
indicaciones para mastectomia incluyen: 1) contraindicacion para recibir
radioterapia, 2) enfermedad multicéntrica y 3) dificultad para obtener margenes
adecuados y resultado cosmético favorable después de un intento de cirugia
conservadora.is
La mastectomia total es una opcion de tratamiento en pacientes que tengan un
riesgo mayor para recaida local (alto grado, <40 afios, multicéntrico, >2 cm); es
controvertida la utilidad del ganglio centinela sin embargo este grupo de pacientes
es el que tiene la mayor posibilidad de enfermedad con invasién por lo que se
recomienda su Uso0.16
El manejo de los ganglios axilares tiene fines prondsticos para la estadificacion y
terapéuticos con el fin de disminuir la recurrencia local. La diseccion del ganglio
centinela es el abordaje quirdrgico de eleccion en los casos en que la axila es
clinicamente negativa.1e
La radioterapia post mastectomia reduce el riesgo de recurrencia local en
aproximadamente dos tercios de las pacientes; y aumenta la supervivencia global
en 10%. La radioterapia en el cancer de mama localmente avanzado se indica como

parte del tratamiento multimodal.1ie
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La quimioterapia adyuvante tiene como objetivo eliminar la enfermedad
micrometastasica antes del desarrollo de clonas resistentes, pues se ha demostrado
gue la recurrencia sistémica es la principal causa de muerte en estas pacientes.19
El tratamiento sistémico neoadyuvante se considera el estandar en los tumores
localmente avanzados. El objetivo principal es facilitar las diferentes modalidades
quirurgicas. El éxito de la quimioterapia esta basado en la obtencién de una
respuesta patolégica completa.zo

En el 50 al 60% de las pacientes el tumor sera hormonosensible por lo que se
podran beneficiar de terapia enddcrina con tamoxifen (reduce el riesgo de
recurrencia un 40% en pre y postmenopausicas) o inhibidores de la aromatasa
(reduce el riesgo de recurrencia en un 30% Yy es exclusivo de mujeres
posmenopausicas).is La ablacién ovarica se ha asociado con disminucion en
recaida y en mortalidad, puede conseguirse con irradiacion, cirugia, agonistas de la
hormona liberadora de gonadotrofina (GnRH) o antagonistas de la hormona
liberadora de hormona luteinizante (LHRH).19

Para escoger la mejor terapia adyuvante, los biomarcadores tumorales son
analizados en el tumor primario con propositos prondsticos y predictivos.22 La
proteina c-erbB-2/neu (HER2) proviene de la familia de factores de crecimiento
epidérmico, se encuentra directamente relacionada con el mecanismo de promocion
tumoral, resistencia al tratamiento y vigilancia autoinmune del cancer de mama. Esta
proteina se sobreexpresa aproximadamente en 14 a 30% de los carcinomas de
mama, con mayor frecuencia en el carcinoma ductal, y esta asociada a mal
prondstico.2z Numerosos estudios han evaluado la expresiéon de los RE en el cancer
de mama: han encontrado que de 60 a 70 % de estas neoplasias los expresan, lo
cual se ha relacionado como factor de buen prondstico.2324 Los RP son receptores
intracelulares de esteroides que se unen especificamente a la progesterona, en la
actualidad son de utilidad para predecir el resultado clinico del tratamiento.2s

Una de las preocupaciones tanto para la paciente como para el médico es la
enfermedad metastasica la cual se puede clasificar en bajo y alto riesgo. Se define
como bajo riesgo a los casos que presentan receptores hormonales positivos, HER2

negativo, periodo libre de enfermedad mayor a 1 afo, enfermedad metastasica
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limitada a tejidos blandos y hueso; en estos casos el tratamiento de primera eleccién
es el hormonal. Se define de alto riesgo los casos que presentan receptores
hormonales negativos, HER2 positivo, intervalo libre de enfermedad menor a 1 afio,
enfermedad metastasica extensa o afectacion visceral. El tratamiento de eleccion
es con quimioterapia con o sin terapias endocrinas y/o bioldgicas. La eleccion del
tratamiento depende del grupo de riesgo en el que se encuentre la paciente y sus
condiciones generales asi como el tratamiento previo.ie

En lo que respecta al seguimiento, las guias de la NCCN recomiendan que a todas
las pacientes se les debe realizar una valoracion clinica periédica (trimestral los
primeros 2 afios, después cada 6 meses hasta el 5to afio y posteriormente anual),
se indica que debe realizarse una mamografia anualmente con el objetivo de
detectar una recaida local, regional o sistémica o la presencia de un segundo
primario.2o, 34

La recurrencia del cancer de mama siempre es un riesgo latente y se define como
la presencia de un nuevo tumor local o distante después de un afio del tratamiento
inicial. Actualmente sabemos que de 4 a 20 % de los tumores primarios de mama
podria tener recurrencia local dentro de los primeros 10 afos de iniciado el
tratamiento.19

El riesgo de recurrencia es mayor en los primeros 2 a 3 aflos y posteriormente
disminuye continuamente aunque nunca llega a cero. La incidencia y localizacién
de la recurrencia depende del estadio tumoral inicial, terapia previa, biologia tumoral
y la sensibilidad del diagndstico entre otras cosas.zs

Ochenta por ciento de las recaidas locales ocurre dentro de los primeros 5 afos de
tratamiento. La decision de manejo depende de la extension de la enfermedad, de
los tratamientos previos y de las condiciones de la paciente. En pacientes tratadas
con cirugia conservadora, las recaidas ocurren en o cerca de la cicatriz dejada por
la reseccidn del tumor primario.21 Numerosos estudios han demostrado que tras la
mastectomia y radioterapia, el riesgo de recurrencia disminuye hasta 10 a 20 %
dentro de los primeros 10 afios del tratamiento inicial.2s, 27

La supervivencia a 5 afios posterior a una recurrencia aislada en la pared toracica

es de 68% y después de una recurrencia en el seno es de 81%, en algunos de estos
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casos, la mastectomia continua siendo el tratamiento sugerido aunque en otros
casos puede realizarse la cirugia conservadora acompafiada de radioterapia
intersticial. A las pacientes que no habian recibido radioterapia previamente debera
ofertarseles.2s

La terapia antihormonal después de la reseccién de una recurrencia locorregional
ha demostrado prolongar el intervalo sin una nueva recurrencia pero no ha
demostrado mejorar la sobrevida. En pacientes en quienes una segunda reseccion
no es posible o en casos de recurrencia locorregional a la piel o a los nédulos
linfaticos, la quimioterapia, terapia con anticuerpos monoclonales y la radioterapia
o0 bien combinaciones de estas, pueden ser consideradas. En pacientes con
metastasis y recurrencia local inoperable, debe tomarse la decision de la cirugia
paliativa.2e

Pocos estudios han profundizado en la descripcidon de factores de riesgo,
caracteristicas clinicas y patoldgicas y la terapéutica, asociados con la aparicion de
recurrencias del cancer de mama en México, asi como en su supervivencia.
Estudios internacionales han identificado que el estadio funcional y la etapa clinica
al momento del diagndstico, al igual que el subtipo molecular, son los factores
prondsticos para recurrencia de mayor relevancia en este grupo de pacientes.

Por lo anterior surge la pregunta de investigacion:

¢, La edad, el tipo histolégico, las etapas clinicas avanzadas, los ganglios positivos,
la ausencia de receptores de estrégeno, la ausencia de receptores de progesterona,
la positividad del HER2, la multifocalidad, el tamafio tumoral mayor a 2 cm y la

invasion linfovascular son factores asociados a la recurrencia de cancer de mama®?.
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Justificacion.

El cancer de mama actualmente es uno de los principales focos de atencién de la
salud publica, por la elevada morbimortalidad que existe. A pesar de que han
mejorado las técnicas de tamizaje y el acceso a estas, aln es elevada la incidencia
de fallecimientos en nuestro pais, sobre todo en pacientes en las que presentan
recurrencia de la enfermedad.

Como personal de salud nos vemos implicados en mejorar las condiciones de
bldsqueda de recurrencia de esta patologia.

Existen factores asociados a la recurrencia de cancer de mama que deben ser
analizados individualemente, otorgdndoles un peso especifico como factor de
riesgo, para de esa manera poder realizar un escrutinio entre las pacientes tratadas
de cancer de mama y asi poner especial atencién en aquellas que conjunten
factores que les puedan dar un porcentaje mayor de riesgo de aparicion de
recurrencia con el objetivo de dar un seguimiento mas estrecho alin después de los
primeros 5 afios de seguimiento o bien, considerar continuar o extender las terapias
endocrinolégicas.

Se considera de imperiosa necesidad el analisis de los factores en nuestra
poblacién y posteriormente el generar un modelo de prediccion de riesgo que pueda
ser aplicado a nuestra poblacion.

El objetivo de este estudio es evaluar los factores de riesgo para recurrencia cancer
de mama de nuestro hospital. Se busca sentar las bases para la aplicacién de un
programa de accion para la prevencién de recurrencias, esto al generar un modelo
de prediccién de riesgos que pueda ser aplicado y analizado de manera prospectiva

en los afos siguientes.

Hipoétesis.
La edad, el tipo histologico ductal, las etapas clinicas avanzadas, los ganglios
positivos, la ausencia de receptores de estrogeno,la ausencia de los receptores de
progesterona, la positividad del HER-2, el tamafio tumoral mayor a 2 cm, la invasion

linfovascular y la multifocalidad son factores que se asocian a la recurrencia de

cancer de mama.
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Objetivos.

Objetivo General

Evaluar si la edad, el tipo histolégico, las etapas clinicas avanzadas, los
ganglios positivos, la ausencia de receptores de estrégeno, la ausencia de
receptores de progesterona, la positividad del HER2, la multifocalidad, el
tamafio tumoral mayor a 2 cm y la invasion linfovascular son factores

asociados a la recurrencia de cancer de mama.

Objetivos Especificos

Determinar si la edad menor o igual de 45 afios se asocia se asocia a
recurrencia de cancer de mama.

Determinar si el tipo histologico ductal se asocia a recurrencia de cancer de
mama.

Determinar si las etapas clinicas avanzadas se asocian a recurrencia de
cancer de mama.

Determinar si los ganglios positivos para metastasis se asocian a recurrencia
de cancer de mama.

Determinar si la ausencia de receptores de estégeno se asocia a recurrencia
de cancer de mama.

Determinar si la ausencia de receptores de progesterona se asocia a
recurrencia de cancer de mama.

Determinar si la positividad del HER2 se asocia a recurrencia de cancer de
mama.

Determinar si el tamafio tumoral mayor a 2 cm se asocia a recurrencia de
cancer de mama.

Determinar si la multifocalidad tumoral se asocia a recurrencia de cancer de
mama.

Determinar si la invasion linfovascular tumoral se asocia a recurrencia de
cancer de mama.

Determinar el OR de la edad menor o igual a 45 afios para recurrencia de

cancer de mama.
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Determinar el OR del tipo histologico ductal para cancer de mama.
Determinar el OR de las etapas clinicas avanzadas para recurrencia de
cancer de mama.

Determinar el OR del estado ganglionar positivo para metastasis para
recurrencia de cancer de mama.

Determinar el OR de la ausencia de receptores de estrégenos para
recurrencia de cancer de mama.

Determinar el OR de la ausencia de receptores de progesterona para
recurrencia de cancer de mama.

Determinar el OR de la ausencia de HER2 para recurrencia de cancer de
mama.

Determinar el OR del tamafio tumoral mayor a 2 cm para recurrencia de
cancer de mama.

Determinar el OR de la multifocalidad tumoral para recurrencia de cancer de
mama.

Determinar el OR de la invasién linfovascular para recurrencia de cancer de

mama.

Objetivos Secundarios

Obtener la frecuencia de los factores de riesgo asociados a recurrencia de
cancer de mama.

Generar un modelo predictivo de riesgo de recurrencia de cancer de mama
con los factores mas comunmente asociados.

Determinar el periodo libre de enfermedad hasta recurrencia.

Determinar el promedio de afios libres de enfermedad hasta la defuncién.

11
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Sujetos y métodos.

Para lograr el objetivo primario se disefio un estudio de casos y controles,
retrospectivo, el cual se realizd en la division de Ginecologia y Obstetricia y el area
de archivo clinico del Hospital Central “Dr Ignacio Morones Prieto”, se analizaron los
expedientes de mujeres con diagnaostico y tratamiento de cancer de mama cony sin
recurrencia del 2004 al 2019. Se incluyeron en el grupo de casos pacientes con
diagndstico de recurrencia de cancer de mama evaluadas en el Hospital Central,
con edades entre los 20 y 85 afios, con reporte histopatolégico del servicio de
patologia del Hospital Central, con reporte de inmunohistoquimica de la Facultad de
Medicina de la UASLP y con seguimiento por la recurrencia cancer de mama en el
Hospital Central. Se incluyeron en el grupo de controles pacientes con diagnastico
de cancer de mama evaluadas en el Hospital Central, con edades entre los 20y 85
afios, con seguimiento del cancer de mama en el Hospital Central, con reporte
histopatolégico del servicio de patologia del Hospital Central, con reporte de
inmunohistoquimica de la Facultad de Medicina de la UASLP. Los grupos se
parearon por edad y afio de diagndstico de los casos, se incluyeron 3 controles por
caso. Se excluyeron pacientes con mas de un padecimiento neoplasico confirmado
por histopatologia, con diagnéstico de carcinoma de mama no invasor (in situ)
confirmado por histologia y pacientes con asociacion de patologia neoplasica y
embarazo. Se eliminaron las pacientes de las cuales no se encontraron los
expedientes o con informacion incompleta en el expediente. Las variables
estudiadas se describen en el Cuadro 3.

Cuadro 3 Cuadro de Variables

Dependiente

Variable Def|n|_C|on Valores posibles Unidades |Tipo de variable
operacional
Presencia de la
Recurrencia enfermedad o Presengla NA Dicotémica
posterior a 1 aino Ausencia
de tratamiento
Independiente
Edad T.'e.mpo que a 20-85 Afos Continua
vivido una persona

12
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a partir del
nacimiento
Tipo de cancer Ductal=1 |
Tipo Histologico | segun la nfiltrante=2 NA Nominal
celularidad Mixto=3
Etapa clinica Cla5|f_|caC|on ’donde -1V NA Categorica
se ubica el cancer
Estado de los Metéstasis a nivel Si S
- . NA Dicotomica
Ganglios ganglionar No
Receptores de Receptgr hormonal Positivo C
de estrégenos en el . NA Dicotomica
estrogenos Negativo
tumor
Receptores de Receptor hormonal Positivo C
de progesterona en . NA Dicotomica
progesterona Negativo
el tumor
Factor de Positivo
HER-2 crecimiento . NA Dicotomica
N Negativo
epidérmico celular
Multifocalidad Mas d,e un foco Si NA Dicotomica
neoplasico No
Medida reportada
Tumor mayor de | en el exp~ed|ente Si NA Dicotémica
2cm del tamafio del No
tumor
Células cancerosas
Inva5|on en un espacio con Si NA Dicotémica
Linfovascular revestimiento No
endotelial
Otras variables de interés
Variable Def|n|c_;|on Valores posibles Unidades | Tipo de variable
operacional
1=Bien diferenciado
Grado de Transformacion de 2=Moderadamente
Diferenciacion |células inmaduras diferenciado NA Nominal
tumoral en células maduras 3=Escasamente
diferenciado
Area de células
Necrosis cancerosas 0-100 Porcentaje Continua
muertas 0 en
proceso de morir
Radioterapia Tra_tan_"n!ento con Si NA Dicotomica
radiacion No

13
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o . Tratamiento con Si s
Quimioterapia : Dicotomica
medicamento No
Tipo de
Tratamiento prc.)c,edl_m|ento_ Mastectomia Radical S
S quirdrgico realizado L NA Dicotomica
quirargico . Cirugia Conservadora
para el retiro de la
neoplasia
Afios posteriores al
Defuncién diangostico de
posterior al dx |recurrencia en los 1a10 Afios Continua
de recurrencia |que fallece la
paciente
-srleerEPrr?igr?to Afios posteriores al
9 diagnostico hasta 1-15 Afos Continua
hasta la .
. la recurrencia
recurrencia

Los datos obtenidos se registraron en una base de datos (Anexo 3) y el trabajo de

investigacion se ajusto al cronograma de actividades planteado (Anexo 4).
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Andlisis estadistico.

Se calculo un tamafo de muestra de 560 expedientes, para un modelo de
regresion de logistica con 14 grados de libertad, de acuerdo a lo descrito por

Peduzzi et al 30 para los modelos multivariables de regresion logistica.

14 x 10 — 560)
0.25

(TM =

El modelo tiene 14 grados de libertad, con una frecuencia esperada de
recurrencia del 25%, requiere un minimo de 560 pacientes, se calculan 150
casos con 450 controles (relacion 1:3)

Para el analisis estadistico se utilizdé el paquete Rcmdr version 2.4-43o, del
software R version 3.4.331 con un nivel de confianza al 95%. Se evaluo la

normalidad de la distribucion de las variables continuas con la prueba de Shapiro

Wilk, Las variables continuas se reportaron como promediot DE o mediana

[Q1,Q3] (min — max), las discretas como frecuencias (%). Inicialmente se realiz6
un analisis bivariado con el que se calculo el OR para cada variable
independiente en relacion con la variable dependiente utilizando la prueba
exacta de chi cuadrada. Con las variables estadisticamente significativas
(p<0.05) se construyeron tres modelos de clasificacion basados en arboles de
decision utilizando lo paquetes “party” y “random forest”.

Finalmente se realiz6 un analisis multivariado de regresion logistica a tres
modelos iniciales:

1. Recurrencia~ Invasion linfovascular + Grado de diferenciacién + Diagndstico
clinico 3 y 4 + Tamafio del tumor + Microcalcificaciones + Mastectomia radical +
Cantidad de ganglios positivos + Receptores de estrogenos negativo +
Receptores de progesterona negativos + Receptores Her2 positivos + Adhesion
al tratamiento + Periodo libre de enfermedad + Multifocalidad

2. Recurrencia~ Invasion linfovascular + Grado de diferenciacion + Diagnostico
clinico 3y 4 + Tamafio del tumor + Microcalcificaciones + Mastectomia radical +
Porcentaje de ganglios positivos + Receptores de estrogenos negativo +
Receptores de progesterona negativos + Receptores Her2 positivos + Adhesion

al tratamiento + Periodo libre de enfermedad + Multifocalidad
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3. Recurrencia~ Invasion linfovascular + Grado de diferenciacion + Diagnostico
clinico 3y 4 + Tamafio del tumor + Microcalcificaciones + Mastectomia radical +
Porcentaje de ganglios positivos + Receptores de estrdgenos negativo +
Receptores de progesterona negativos + Receptores Her2 positivos + Adhesion
al tratamiento + Multifocalidad

En el primer modelo incluimos la cantidad de ganglios positivos y en el segundo
la frecuencia de ganglios positivos con relacion al total de ganglios recuperados,
el tercer modelo no toma en cuenta el periodo libre de enfermedad y se realiza
con el numero de ganglios positivos. La seleccién de las variables en cada
modelo final se realizé paso a paso, eliminando las variables con un valor de p
> 0.05. Se evalud la bondad del ajuste de los modelo con la prueba de Hosmer-
Lemeshow. Para evaluar la capacidad de discriminacion de los modelos se
determiné el area bajo la curva, considerando un valor de 0.7 a 0.8 como

aceptable y de 0.8 — 0.9 excelente.

Etica.
La presente investigacion fue evaluada y aprobada por los comités de ética en
investigacion e investigacion con namero de registro 43-19 el dia 29 de mayo de
2019 (Anexo 1).
Todos los procedimientos estuvieron acorde con lo estipulado en el Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. -Titulo
segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccién Il, investigacion con riesgo menor, se
anexa hoja de compromiso de confidencialidad de datos (Anexo 2).
El tratamiento y las maniobras diagndsticas no transgreden las normas de la
declaracion de Helsinki adoptada por la 18a Asamblea Médica Mundial, Helsinki,
Finlandia, junio 1964 y hasta la enmendada en la 64th WMA General Assembly,
Fortaleza, Brazil, octubre 2013. A las Leyes y Codigos de México como el articulo
100 de la Ley General de Salud y el articulo 20. La informacién obtenida de la

revision de expedientes se manejara con estricta confidencialidad.
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Resultados.

Después de obtener la aprobacion institucional, se obtuvo la base de datos de
pacientes con diagnostico de cancer de mama en el Hospital Central Dr. Ighacio
Morones Prieto de enero del 2004 a diciembre del 2019 con 1633 casos de los
cuales, posterior a la eliminacion de casos duplicados y de los que no se localizaron
los expedientes por depuracion o ausencia, se realizé el andlisis de 521 expedientes
de pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién, de los cuales 132 fueron
los casos de recurrencia de cancer de mama y 389 controles sin diagndstico de
recurrencia. Se recabd la informacion clinicopatologica de los expedientes médicos.
En el analisis descriptivo la mediana de la edad al momento del diagndstico de
cancer fue de 51 afos, la mediana del tamafio tumoral fue de 3.1 cm, siendo el
grado 2 de diferenciacién el mas comun con el 44.4%; 295 pacientes presentaban
invasion linfovascular (57%); en cuanto a los receptores hormonales, 181 pacientes
presentaron receptores de estrogenos negativos, 236 tenian receptores de
progesterona negativos y 242 tenian HER-2 positivos. El 11 % de las pacientes no
tuvo una adecuada adhesién al tratamiento. En lo que respecta al tratamiento
quirurgico, al 68% de las pacientes se les realiz6 mastectomia radical y al 32%

cirugia conservadora. Los resultados obtenidos se muestran en el cuadro 4.

Cuadro 4 Estadistica descriptiva de las variables analizadas.

Variable n =521 (%)
Recurrencia 132 (25)
Edad 51 [43, 61] (20 — 87)
Tamafio del tumor (cm) (NA 3) 3.1[2,5](0.5-20)
Mastectomia Radical 355 (68)
Cirugia conservadora 166 (32)
Grado de diferenciacion (NA 1)

Uno 105 (20)

Dos 231 (44)

Tres 184 (36)
Invasion linfovascular 295 (57)

Bordes de la pieza
Positivo 56 (11)

17



Universidad Autonoma de San Luis Potosi
=comooe  Facultad de Medicina
Moass®  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Ginecologia y Obstetricia

Negativo 465 (89)
Numero de ganglios 13[7,18] (0 —35)
Numero de Ganglios positivos 1[0, 5] (0-32)
Porcentaje de ganglios positivos 9 [0, 46] (0 — 100)
Receptores de estrégenos negativos 181 (35)
Receptores de progesterona negativos 236 (45)
Receptores HER-2 positivos 242 (46)
Terapia hormonal 359 (69)
Adhesion al tratamiento 466 (89)
Periodo libre de enfermedad (meses) 44 26, 64] (9 —97)
Defuncion 83 (16)
Numero de hijos 3[2,4] (0-15)
Multifocalidad 92 (18)
Microcalcificaciones 202 (39)

Los estadios clinicos mas comunes al momento del diagnéstico fueron lIA, 11IB y 1IB

(Figura 2).

Estadio Clinico al Diagndstico
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Figura 2 Estadio clinico al diagnéstico de cancer de mama.
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Cuatrocientas cincuenta pacientes fueron a tratamiento con quimioterapia, de las
cuales 217 pacientes (48%) recibieron tratamiento adyuvante y 233 (52%)
tratamiento neoadyuvante. Un total de 491 pacientes recibieron radioterapia, el
99.6% (489) adyuvante y 0.4% (2) neoadyuvante.

El tipo histologico mas comun fue el ductal con el 59% y después el lobulillar con
21% (Figura 3).

o Histologico
190 i oo 9!

= Ductal

= Lobulillar

= Mixto
Mucinoso

= Medular

= Papilar

» Cribiforme

Figura 3 Tipo Histol6gico al momento del diagnéstico

A 63 pacientes se les realiz6 una segunda intervencién quirdrugica (Figura 4).

Segunda Intervencion Quirdrgica
% =MRM
= Amplacion de
Bordes
=DAC
cC

= NA

Figura 4 Segunda Intervencién Quirargica
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El analisis comparativo entre grupos se realizé con un total de 514 pacientes que

contaban con todas las variables analizadas en el estudio. (Cuadro 5)

Cuadro 5 Andlisis de variables por grupos de pacientes con y sin recurrencia

Recurrencia

Sin recurrencia

Variable n =130 n = 384 OR [IC 0.95] p
52 [45, 59] 51 [43, 61]
Edad (29— 87) (20 — 83) 1[0.98, 1.02] 0.62
~ 43,7] 32, 5]
Tamafio del tumor (cm) (1-12) (0.5 20) 1.18[1.09, 1.27] | <0.001
Mastectomia Radical 98 (75) 251 (65) 1.62[1.015, 2.63]| 0.03
Cirugia conservadora 32 (25) 133 (35) 0.61[0.37, 0.98] 0.03
Estadio Clinico al
Diagnéstico 111 y IV 80 (61.5) 142 (37) 2.7[1.7,4.2] <0.001
Invasion linfovascular 103 ( 79) 187 (49) 41]2.4, 6.6] <0.001
Bordes de la pieza
Positivo 16 (12) 40 (10) 1.2[0.6, 2.3] 0.52
Negativo 114 (88) 344 (90)
Grado de diferenciacion
Uno 9((7) 95 (25) 0.22[0.09, 0.46] | <0.001
Dos 56 (43) 172 (45) 0.93[0.61, 1.4] 0.76
Tres 65 (50) 117 (30) 2.3[1.5, 3.5] <0.001
. . 14.5[11, 19] 12.5[6, 17]
Numero de ganglios (0 - 35) 80 - 35) 1.05[1.02, 1.08] | <0.001
Numero de ganglios 31, 8] 110, 3]
positivos (0= 32) (0-23) 1.15[1.1,1.21] | <0.001
Porcentaje  de ganglios| 31][6.5, 66.6] 5[0, 33]
positivos (0 — 100) (0 — 100) 1.02[1.01, 1.02] | <0.001
Receptores de  estrogenos 58 (45) 120 (31) 1.7[1.15,2.7] | 0.007
negativos
Receptores de progesterona 74 (57) 158 (41) 1.8[1.2, 2.8] 0.002
negativos
Receptores HER-2 positivos 64 (49) 173 (45) 1.18[0.77, 1.79] 0.41
Quimioterapia 118 (91) 325 (85) 1.78]0.9, 3.7] 0.10
Radioterapia 124 (95) 361 (94) 1.3[0.5, 4] 0.66
Terapia hormonal 84 (65) 269 (70) 0.78 (0.50, 1.22) 0.27
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Adhesion al tratamiento 102 (78.5) 357 (93) 0.27[0.14, 0.51] | <0.001
Periodo libre de enfermedad | 29.5[19, 48.75] 49 [29.7, 66]

(meses) (11 — 73) 9 -97) 0.96 [0.95, 0.97] | <0.001
Defuncién 37 (28.5) 45 (12) 3[1.7, 5] <0.001

. . 31, 5] 312, 4]

Numero de hijos (0—10) (0 15) 1[0.92, 1.08] 1.0
Multifocalidad 31 (24) 60 (16) 1.6 [0.99, 2.8] 0.04
Microcalcificaciones 30 (23) 166 (43) 0.39[0.24, 0.63] | <0.001

En el analisis por grupos, no hubo diferencias significativas para la edad entre las

pacientes con recurrencia y sin recurrencia. La mediana de tamafo tumoral en los

casos con recurrencia fue de 4 cm y en los casos control de 3 cm. Las etapas

clinicas lll y IV representaron el 61.5% de los casos de las pacientes con recurrencia

y el 37% de las pacientes sin recurrencia.

En lo que respecta a la histolgia, el tipo ductal representa el 58.1 % de las pacientes

sin recurrencia y el 62% en aquellas con recurrencia; el lobulillar también fue mas

frecuente en los casos con recurrencia que en los que no la presentaron, en ningdn

caso fue estadisticamente significativo. (Figura 5)
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Figura 5 Comparacioén de tipo histoldgico entre pacientes con y sin recurrencia

21



Universidad Autbnoma de San Luis Potosi

.o~ Facultad de Medicina
Maast  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Ginecologia y Obstetricia

La invasion linfovascular se observé en 79% de las pacientes con recurrencia (n=
103) y en 49% de los casos sin recurrencia (n=187), con una p <0.001.

En las pacientes con recurrencia se observé una mediana de 31% de ganglios
positivos y de 5% en las que no tenian recurrencia con una p significativa.

En lo que respecta a los receptores, 45% de las pacientes con recurrencia y 31%
sin recurrencia tuvieron receptores de estrégenos negativos; 57% de las pacientes
con recurrencia y 41% sin recurrencia tenian receptores negativos para
progesterona negativos. El receptor HER-2 se presentd en el 49% de las de
recurrencia y 45% sin recurrencia.

El 21.5% de las pacientes que presentaron recurrencia tuvieron un mal apego al
tratamiento en comparacion con un 7% de las pacientes sin recurrencia (p<0.001).
La mediana del periodo libre de enfermedad hasta la recurrencia fue de 30 meses
con rangos de los 11 a los 73 meses.

En lo que respecta a la radioterapia, de las pacientes sin recurrencia 364 pacientes
recibieron tratamiento adyuvante y 1 paciente neoadyuvante; de las que tuvieron
recurrencia 125 recibieron tratamiento adyuvante y 1 neoadyuvante.

Las diferencias porcentuales entre grupos en lo que respecta a los estadios clinicos
al momento del diagndéstico se observan en la figura 6; los estadios clinicos IlIA y

[lIB presentaron una p <0.05 para recurrencia.

Estadio Clinico al Diagnostico

2 . 2
Sin Recurrencia
853 Recurrencia
13
7.7
4 sAI\Z-
10 s 230

In Situs LY B A [z} nic I

Figura 6 Comparacién del estadio clinico al diagndstico entre pacientes con y sin
recurrencia

22



g, Universidad Auténoma de San Luis Potosi

aomo  Facultad de Medicina

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

Los resultados en lo que respecta al tratamiento con quimioterapia se presentan en

la figura 7.

Quimioterapia
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455
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100 B 5in recurrencia
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m Recurrencia
£ 40
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Ay Meo

Figura 7 Comparacioén del tratamiento con quimioterapia entre pacientes con y sin
recurrencia

Se realiz6 un analisis multivariado de regresion logistica y con las variables
estadisticamente significativas se construyeron tres modelos de prediccion basados
en arboles de decision.

El primer modelo de clasificacion (figura 8), incluyo las variables independientes que
resultaron estadisticamente significativas en el analisis bivariado. Este modelo tuvo
un 18% de error, lo que significa que puede predecir con un 82 % de precision. De
acuerdo con la figura 8 las pacientes con mas de 2 ganglios positivos, con menos
de 52 meses de seguimiento y reporte de invasion linfovascular, tienen una
probabilidad del 60% de presentar recaida. En contraste las pacientes con menos
de 2 ganglios positivos, con estadio clinico menor de Ill y mas de 22 meses de

seguimiento tienen una probabilidad menor al 10%.
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Figura 8 Primer modelo de prediccién basado en arbol de decision.

Los resultados del analisis por regresion logistica multivariada al modelo final que

incluyo6 cantidad de ganglios positivos, se presentan en la tabla 6.

Cuadro 6 Resultados del analisis de regresion logistica del primer modelo

Variable Coeficiente OR IC 95% p
Invasion linfovascular 0.75 21 1.2-3.6 0.005
Grado de Diferenciacion 0.62 1.8 13-26 <0.001
Estadio Clinico al Diagnostico Il y IV 0.75 21 1.3-35 0.002
Microcalcificaciones -1.08 0.33 0.19 - 0.57 <0.001
Numero de Ganglios positivos 0.09 1.1 1.05-1.16 <0.001
Adhesion al tratamiento -1.28 0.27 0.13-0.56 <0.001
Periodo libre de enfermedad -0.02 0.97 0.95-0.98 <0.001

En el segundo modelo de clasificacién basado en arboles de decision (figura 9) se
sustituyé Unicamente la cantidad de ganglios positivos por el porcentaje de ganglios

positivos.
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Este modelo nos permitié identificar variables predictivas para recurrencia; tuvo un
19 % de error, lo que significa que puede predecir con un 81 % de precision.

En este modelo, las pacientes con menos de 52 meses de seguimiento y reporte de
invasion linfovascular y diagndstico clinico Il o 1V, tiene una probabilidad del 60%
de presentar recaida. En contraste las pacientes con menos de 22 meses de

seguimiento tienen una probabilidad menor al 10%.
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p <0.001
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p <0.001
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Figura 9 Segundo modelo de prediccion basado en arbol de decision

NO

Sl

Los resultados del analisis por regresion logistica multivariada al modelo final que
incluyd porcentaje de ganglios positivos, se presentan en el cuadro . El area bajo la
curva (AUC) de la curva ROC resulté de 0.82 [IC95% 0.78 - 0.86], una capacidad
de prediccion del 82%.

Cuadro 7 Resultados del analisis de regresion logistica del segundo modelo

Variable Coeficiente OR IC 95% p
Invasion linfovascular 0.84 2.34 1.38 - 3.96 0.001
Grado de Diferenciacion 0.63 1.88 1.33-2.66 <0.001
Estadio Clinico al Diagnéstico lll y IV 0.87 2.39 1.49-3.84 <0.001
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Microcalcificaciones -1.06 0.34 0.203-0.584 | <0.001
Porcentaje de Ganglios positivos 0.009 1.01 1-1.02 0.01

Adhesion al tratamiento -1.35 0.25 0.128 - 0.520 | <0.001
Periodo libre de enfermedad -0.02 0.972 0.960-0.983 | <0.001

En el tercer modelo de clasificacion (figura 10) las variables obtenidas para el arbol

de decision posterior a la exclusion de la variable “periodo libre de enfermedad”

fueron niumero de ganglios positivos, etapa clinica 3 y 4 al diagnéstico, adhesion al

tratamiento, grado de diferenciacion e invasion linfovascular, de la misma manera,

se trazo un flujograma sencillo de implementar.

En este modelo se aprecia como, aquellas pacientes con mas de 2 ganglios

positivos para metastasis y con una inadecuada adhesion al tratamiento, tienen

hasta un riesgo de 80% de recurrencia; por el contrario, en aquellas pacientes que

tienen mas de 2 ganglios positivos con una adecuada adhesion al tratamiento y el

grado de diferenciacion es de 1, el riesgo es del 10%. El modelo tiene una prediccion

del 81%.
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Figura 10 Tercer modelo de prediccion basado en arbol de decision
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Discusion.

La mediana de edad de nuestras pacientes diagnosticadas con cancer de mama fue
de 51 afios, similar a la descrita por Bautista y Rubio en un estudio realizado en la
Unidad de Oncologia del Hospital General de México quien reporta 51.64 afos.

Se sabe que la frecuencia de recurrencia del cancer de mama después del
tratamiento se correlaciona con ciertas variables clinicas; derivado de nuestro
analisis bivariado de asociacion, las que presentaron significancia estadistica para
recurrencia de cancer de mama de mayor a menor son: la invasiéon linfovascular
(OR 4), estadios clinicos avanzados al momento del diagnostico (OR 2.7), grado 3
de diferenciacion histolégica (OR 2.3), receptores negativos para progesterona (OR
1.8) y estrogenos (OR 1.7), la presencia de multifocalidad (OR 1.6), el tamafio
tumoral mayor a 4 centimetros (OR 1.18) y 3 0 mas ganglios positivos para neoplasia
(OR 1.15) 0 30% del total de ganglios (OR 1.02).

En las pacientes del Hospital Central Ignacio Morones Prieto la mediana del periodo
libre de enfermedad hasta la recurrencia fue de 29.5 meses, esto coincide con lo
descrito por Paredes-Arcil gue menciona que frecuentemente se presenta dentro de
los dos primeros afios después del tratamiento.ss En la literatura se menciona que
la supervivencia global después de la recurrencia a 5 afios va del 20 al 40% y se ha
informado de una segunda recurrencia hasta en el 65% de las pacientes.ss

En el andlisis por grupos entre las pacientes con y sin recurrencia se observé que
las etapas clinicas IlIA y IlIB fueron resultaron estadisticamente significativas para
recurrencia en nuestro hospital, similar a los referido por multiples autores que
mencionan una mayor frecuencia de recurrencia en pacientes con etapas clinicas
vanzadas.34-37

En cuanto al grado de diferenciacion histoldgica, el grado 1 de diferenciacion se
identific6 como factor protector para recurrencia, contrario al grado 3 con OR de
0.22 y 2.3 respectivamente, ambos significativos.

En nuestra poblacion con recurrencia, el porcentaje promedio de ganglios positivos
para metastasis fue de 31%,; Tompkins y Warren encontraron una tasa de

recurrencia del 7% en pacientes sin ganglios infiltrados, 9% de las que tenian el
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50% de los ganglios tomados, 19% si tenian mas del 50% de los ganglios y hasta
21% en aquellas con el 100% de los ganglios afectadoss:.

En nuestro andlisis no se encontrd una diferencia significativa entre las modalidades
de tratamiento no quirdrgico ya sea con quimioterapia, radioterapia o terapia
hormonal, esto puede explicarse quiza a que no se realizdé un analisis especifico
comparativo por etapas clinicas como se realizé en el estudio de Bautista y Rubio
donde si encontraron diferencias significativas en una poblacién mexicana.s7

En las series publicadas por Billroth en 1876 se menciona una tasa de recurrencia
de hasta el 80%, posteriormente con la introduccion de la mastectomia radical,
Halsted reporta en 1894 hasta una tasa del 6% en una serie de 50 pacientes con
vigilancia por 3 afos.s1 Actualmente la tasa de recurrencia oscila entre el 10 y el
20% segun la literatura internacionalsz similar a la tasa de nuestra institucion la cual
es del 10%.

En nuestro andlisis se observaron multiples indicadores favorables entre los cuales
se incluyen el grado 1 de diferenciacion (OR 0.22), adecuada adhesion al
tratamiento (OR 0.27), microcalcificaciones (OR 0.39), manejo con quimioterapia
adyuvante (OR 0.43) y uso de terapia hormonal (OR 0.78) los cuales son similares
a lo que se refiere en la literatura. 6,7,16,19,27,34-37

Como objetivo secundario, y con base en los resultados obtenidos del analisis de
las variables clinicas se planteo la realizacién de un modelo de prediccion que tenga
una adecuada discriminacion de los casos de recurrencia.

Se obtuvieron 3 modelos basados en arboles de decisién, en el primer modelo,
analizando las caracteristicas de la paciente se puede obtener hasta un 82% de
precision en la probabiliad de recaida (figura 8). En el segundo modelo (figura 9) se
obtuvo un 81% de precision tomando en cuenta analizando el periodo de
seguimiento sin enfermedad, la invasion linfovascular, etapas clinicas 3y 4 y el
tamafio tumoral mayor a 2.5 cm; para el tercer modelo (figura 10) se decide excluir
de las variables tomadas en cuenta el periodo libre de enfermedad; en éste se
obtiene un error del 19%.

Los 3 modelos presentados tienen rangos de prediccion por arriba del 80% lo cual

los convierte en modelos suceptibles a ser probados en estudios prospectivos. Estos
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modelo son aplicables a cualquier tipo de paciente sin importar sus caracteristicas
ya que las variables son faciles de obtener; puede ser utilizado en la practica clinica
de paises en vias de desarrollo dado que es el Unico estudio realizado en una
poblacion de este tipo que tiene una discriminacion adecuada.

Cabe mencionar que en los resultados obtenidos se aprecié que la deteccion del
cancer de mama en una etapa in situ fue del 0.8% siendo que en algunas series de
paises de primer mundo se aprecia hasta el 20% de deteccion en esta etapa, lo cual
solo hace notar la carencia en la deteccion temprana en nuestro pais, esto quiza
asociado a la falta de informacién o dificultad en acceso a pruebas de tamizaje.

Se estima que el 70% de las pacientes falleceran por su enfermedad, por lo tanto,
aquellas pacientes con diagnostico de cancer de mama deberan mantenerse en
vigilancia estrecha.

Las diferencias en el tratamiento inicial pueden cambiar la incidencia de recurrencia,
sin embargo, ese factor esta relacionado con otras variables involucradas en la
etapificacion clinica como el tamafio tumoral y ganglios positivos para la
enfermedad.

Las caracteristicas fisicas de la raza hispana varian notablemente de cualquier otra,
es por eso que no es lo ideal utilizar las mismas guias de tratamiento que en otras
etnias, a pesar de eso, dada la poca informacion de las pacientes de estos paises
respecto a esta patologia, generalmente se implementan los manejos establecidos
en guias de otros paises; el analisis llevado a cabo en este ensayo, es el primero
gue se realiza en pacientes de un pais en vias de desarrollo.

El control efectivo de la recurrencia no solo ayuda a las pacientes a retardar la
diseminacion de la enfermedad, en algunos casos, en los que se detecta de manera
temprana puede llegar a ser curativo, aqui radica la importancia del analisis de los
factores asociados a recurrencia, con el objetivo de poner mayor enfasis en las
pacientes con alto riesgo y se sienten las bases para la toma de acciones

encaminadas a disminuirlo.
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Limitaciones y/o nuevas perspectivas de investigacion.

Es un estudio retropectivo que brinda informacién acerca de las variables implicadas
en la aparicidn de recurrencias, posteriormente se brindan 3 modelos que son
capaces de ayudar a predecir la reaparicion del cancer. Estos modelos deberan,
posteriormente, ser probados de manera prospectiva con pacientes que hayan
recibido tratamiento y se encuentren en seguimiento.

Un punto importante a recalcar fue la dificultad para la obtencion de los expedientes
en archivo clinico, ya que del total de las pacientes con cancer de mama (1633
casos de enero del 2004 a diciembre del 2019) no se encontraron algunos
expedientes por depuracibn o ausencia obteniendo un total de 521 (32%)
expedientes, de los cuales algunos tenian informacion incompleta, ademas no se
realizd el andlisis entre los tipos de recurrencia (regional, local a distancia o
combinada), lo cual puede ser material de estudio en lineas de investigacion futuras.
Una limitante de nuestro estudio es que en el modelo no se predice un momento
especifico en afos de recurrencia de la enfermedad , solo se define la probabilidad
de recurrencia; tampoco se realiz6 el analisis detallado para los tipos de tratamiento
(cirugia conservadora contra mastectomia radical modificada) y su influencia sobre
la recurrencia, dado que también se debe tomar en cuenta la etapa clinica, el
tamafio tumoral y la invasion ganglionar, variables que definen el tratamiento y que
fueron analizadas por separado.

Una oportunidad de andlisis posterior es el determinar las estadisticas relacionadas
al sitio de recurrencia, ya sea local, regional o a distancia, asi también analizar el
sitio de recurrencia en relacion al tipo de tratamiento quirargico implementado.
Este estudio abre la posibilidad para nuevas lineas de investigaciéon encaminadas a
mejorar las posibilidades de supervivencia de las pacientes con una de las
patologias de mayor mortalidad en nuestro pais al poder enfocarse en las pacientes
de mayor riesgo de recurrencia, ademas obliga a un analisis y replanteamiento de
las guias de seguimiento de la paciente tratada en paises en vias de desarrollo.
Proponemos la aplicacion de estos modelos de manera prospectiva en cohortes
mayores, 1o que permitira su validacion ya que la prediccidén en nuestro estudio es

muy satisfactoria.
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Aumentar la supervivencia y mejorar la calidad de vida es la meta mas importante
en el tratamiento de estas pacientes, esto se logra mediante el control y mejoria de
los sintomas con tratamiento médico o quirdrgico y evitando los efectos secundarios

del mismo.

Conclusiones.

La recurrencia es el principal reto contra el que se enfrentan los médicos que tratan
el cancer de mama.

La identificacion temprana es clave en la mejora de la sobrevida, es por eso que es
indispensable la deteccién de las pacientes con riesgo elevado de recurrencia para
la toma de acciones.

El estadio clinico avanzado al diagnostico es factor de riesgo significativo para
recurrencia por lo que habria que enfocarse en mejorar la deteccién temprana.

La presencia de invasion linfovascular se identific6 como el factor de riesgo de
mayor peso, lo que orienta a prestar mayor atencidn en las pacientes con ésta.

La falta de apego al tratamiento aumenta el riesgo de recaida, por lo que se deben
enfocar esfuerzos en la bausqueda de estrategias para evitar el abandono.

Existe una carencia muy importante en la deteccion en etapas tempranas del cancer
de mama en nuestra region lo cual obliga a buscar nuevas técnicas de tamizaje.
La implementacion de un modelo predictor de riesgo permitird la toma de decisiones

en base al porcentaje de probabilidad de resurgimiento de la enfermedad.
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Anexos.

Anexo 1. Registro del protocolo de investigacion

QSLP g QHOSPITALCENTRAL
i D “DR. IGNACIO

PROSPEREMOS JUNTOS | g MORONES PRIETO”

obierno del Estado 2015-202

San Luis Potosi, S.L.P., a 29 de mayo de 2019

Dr. José de Jesus Zermefio Nava, Investigador principal
Dr. Gilberto Esteban Arteaga Alfaro, Tesista
PRESENTE.-

Por este medio se le comunica que su protocolo de investigacién titulado Factores asociados a
recurrencia de cancer de mama en el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, fue evaluado
por el Comité de Investigacion, con Registro en COFEPRIS 17 CI 24 028 093, asi como por el Comité de Etica
en Investigacion de esta Institucion con Registro CONBIOETICA-24-CEI-001-20160427, y fue dictaminado
como:

APROBADO

El nimero de registro es 43-19, el cual debera agregar a la documentacién subsecuente, que presente a
ambos comités.

La vigencia de ejecucion de este protocolo es por 1 afio a partir de la fecha de emisién de este oficio, de
igual forma pido sea tan amable de comunicar a los Comités de Investigacion y de Etica en Investigacién: la

fecha de inicio de su proyecto, la evolucién y el informe técnico final.

*Se le recuerda que todos los pacientes que participen en el estudio deben firmar la versién sellada del
formato de consentimiento informado.

Atentamente

C.C.P. Archivo

Av. Venustiano Carranza No. 2395
Zona Universitaria

San Luis Potosi, 5.L.P. C.P. 78290
Tel. 01 (444) 198-10-00
www.hospitalcentral.gob.mx
www.slp.gob.mx
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Anexo 2.

Carta de compromiso de confidencialidad de

CARTA COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD DE DATOS

Dr. Francisco Alcocer Gouyonnet
Director General del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Hacemos constar:

Que se realizara el Proyecto de investigacion titulado ‘Factores asociados a
recurrencia de cancer de mama en el Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto”
por medio de la revision de expedientes clinicos, siguiendo lo establecido en el
Proyecto de Investigacion autorizado por los Comités de Etica en Investigacién e
Investigacion del Hospital Central "Dr. Ignacio Morones Prieto”.

Los datos a obtener del expediente clinico son: La edad, el tipo histologico ductal,

las etapas clinicas avanzadas, el mayor grado histolégicos, los ganglios positivos,
la ausencia de receptores de estrogeno, la positividad del HER-2, el tamario tumoral

mayor a 2 cm, la invasién linfovascular v la multifocalidad de las pacientes con
recurrencia de cancer de mama

Que nos compromete a mantener una estricta confidencialidad de los datos
personales procedentes de los expedientes de archivo clinico.

Los resultados obtenidos de dicho Proyecto de investigacion podran ser divulgados
en congresos, reuniones y publicaciones cientificas salvaguardando siempre la
confidencialidad de los datos personales.

Que dicho estudio se llevara a cabo contando con la colaboracion de los Dres. José
de Jesus Zermefio Nava, Ma. Del Pilar Fonseca Leal, Gilberto Esteban Arteaga
Alfaro, como investigadores colaboradores.

San Luis Potosi, S. L. P, 22 de abril de 2019

P

J i 1 e
DrMa. DelPilar Féfiseca Leal Dr. Gilberto-Esteban Artgdga Alfaro
irect: etodolégicd. Tesista.Co-invesj’a ador.

datos

37



Universidad Autbnoma de San Luis Potosi
Facultad de Medicina

FACULTAD DE

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

Anexo 3. Hoja de recoleccién de datos
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Anexo 4.- Cronograma
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