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|. Planteamiento del problema.

El cancer de mama es la principal causa de muerte en el género femenino, en el
manejo del cancer de mama se requiere conocer ademas de las caracteristicas y estadios
del tumor otros factores que pueden influenciar sobre decisiones durante su tratamiento.

Los Receptores hormonales como estrogenos y progesterona se han implicado como
biomarcadores prondsticos en cancer de mama, diversas series han propuesto que sus
resultados, ya sea por la presencia o ausencia de cada uno de ellos o bien la combinacion
de ambos pueden ser considerados en la decisién terapéutica, sus hallazgos también se
han relacionado con mejoria de sobrevida.

Nuestro interés sera evaluar si estos hallazgos tienen reproducibilidad con los encontrados
en otros grupos de estudio en relacion a nuestra poblacion derechohabiente en quienes
aparentan tener un alto indice de supervivencia, por lo que la pregunta seria

¢La presencia o ausencia de estos marcadores debe tomarse en cuenta como factor

prondstico durante la evolucién del padecimiento en cancer de mama?



Il. Marco tebdrico.

El cancer de mama es la causa mas comun de muerte en e género femenino a nivel
mundia (1), representa un gran problema de salud publica. En los paises en desarrollo, la
incidencia aumenta dia a dia, resultando unaincidencia por arriba del 5% por afio (2).
Meéxico no es la excepcion, en 1998 se reportd 11% de las mujeres con cancer, en e 2000
seincrement6 al 18%, (3,4)

El Instituto Nacional del Cancer estima que 1 de cada 8 mujeres en Estados Unidos
cursara con cancer de mama a lo largo de su vida (5) € caculo del nimero de casos
nuevos es de 178,480 y 40,460 defunciones por cancer de mama (en mujeres solamente) en
los Estados Unidos de Ameérica en 2007(6), en el afio 2003 se diagnosticaron 212,600
nuevos casos de cancer de mama con 40,200 muertes por dicha enfermedad.(5)

Recientemente e mensaje principal es realizar programas para la deteccion precoz
como la mejor proteccion para € cancer de mama ya que es una enfermedad que no se
puede prevenir. (7) Con el advenimiento de estudios genéticos y modelos estadisticos para
el riesgo de estratificacion mas mujeres se han identificado con alto riesgo para padecer
cancer de mama, con opciones de tratamiento para reducir €l riesgo variando la eficacia en
cada paciente. Estos incluyen e examen clinico y por imagen, quimioprevencion,
sal pingooforectomia profilacticay mastectomia profilactica. (8)

Existe en la literatura una gran cantidad de factores que evallan el riesgo de cancer de
mamay su manegjo, entre ellos figuran la edad, antecedentes ginecol 6gicos, enfermedades
benignas proliferativas y no proliferativas, patologia mamaria benigna, historia familiar
para cancer de mamay mutaciones del BRCA1y BRCA2, (9,10). Desafortunadamente

el cancer de mama es también la principal causa de muerte en mujeres de entre 40 y 50



afios de edad, y es considerado como una enfermedad tipicamente presente en la fase
postmenopausi ca e incrementandose su incidencia con laedad (11).

Es importante establecer la diferencia entre un marcador con valor prondstico, de uno
predictivo, ya que el primero informa sobre la evolucion de un paciente al momento del
diagndstico, independiente del tratamiento; mientras que el segundo, proporciona la
capacidad de saber la probabilidad de respuesta terapéutica ante una modalidad de
tratamiento establecida (12)

Hay un interés creciente en e rol importante que desempefian los receptores
estrogénicos en e cuidado clinico de pacientes con cancer de mama (13,14), ya que
aquellas mujeres que presentan tumor con receptor de estrégeno (RE) positivo y/o receptor
de progesterona (RP) positivo tienen un bajo riesgo de mortalidad comparado a las mujeres
con tumor RE negativo y RP negativo, resultando su presencia como un factor
independiente predictivo en la evolucion de esta enfermedad. (15,16)

Puede ofrecerse terapia endocrina adyuvante en pacientes con respuesta endocrina de la
enfermedad por periodos de hasta 5 afios (17). Utilizandose tamoxifeno e inhibidores de la
aromatasa (anastrozol, letrozol y exemestane) (18). Observandose mejoria en la sobrevida
en pacientes con RE y RP positivos. (19-22)

La mayoria de los canceres de mama expresan RE y/o RP pero la presencia de estos
receptores de hormonas predicen beneficio clinico en solamente 30 a 50% de las mujeres
con enfermedad avanzada que reciben la primera linea de tratamiento endocrinay 15 a 30%
que reciben la segunda linea de tratamiento (23).

La quimioterapia adyuvante fue inicialmente utilizada para el tratamiento de carcinoma
de mama localmente avanzado para mantener un control local y en lo posible ayudar en la

sobrevida. Més recientemente |a estrategia ha sido extender el manejo a pacientes con



enfermedad operable, elegible para mastectomia, incrementandose el porcentgje de cirugia
conservadora de mama. (24). Estableciéndose el estatus de receptores hormonaes
positivos como un factor pronostico favorable y también un fuerte factor predictivo en la
respuesta alaterapiahormona adyuvante (25).

En base a estatus de RE y RP se establecen cuatro subtipos que dependen de la
combinacién que se utilizan para predecir la respuesta a la manipulacién hormonal, €
tratamiento clinico y los criterios de seleccién para la terapia, observandose que los
tumores en que ambos receptores son positivos presentan mejor respuesta que los que
ambos son negativos que observan una pobre respuesta al tratamiento (26). Observandose
esta discordancia en e estatus de los receptores hormonales con gran impacto en la

sobrevida (27-29).



. JUSTIFICACION.

L as pacientes con cancer de mama requieren de estrategias terapéuticas adaptadas alas
caracteristicas biologicas y clinicas del tumor; con €l fin de guiar la decision terapéutica el
meédico necesita factores pronosticos y predictivos para determinar la evolucion de la
enfermedad en funcion del tratamiento recibido, entre estos factores esta la deteccion
inmunohistoquimica de receptores hormonales (estrogenos y progesterona) por
considerarse su positividad factor pronostico en la evolucion de la enfermedad y que la
discordancia en €l estatus de estos receptores observa un gran impacto en la sobrevida que
puede ser modificada con el inicio de la terapia endocrina adyuvante, necesitando
determinar la influencia de la frecuencia y relacion que determinan las diferentes
combinaciones en la determinacion de RE y RP en cuanto a su positividad y negatividad a
evaluar mediante estas técnicas de apoyo sobrevida de nuestros pacientes, permitira a
igual que estudios en otras etnias, evaluar utilidad e influencia en sobrevida, € estudio
pretende analizar de manera retrospectiva s conviene a futuro considerar dicha evaluacion

en un estudio de cohorte.

IV. HIPOTESIS:

HIPOTESIS VERDADERA:

La presencia de receptores hormonales solos 0 combinados en las pacientes con cancer de
mama se relaciona con buen prondstico en la sobrevida de la enfermedad.

HIPOTESIS NULA:

La presencia de receptores hormonales solos 0 combinados en las pacientes con cancer de

mama se relaciona con mal pronostico en la sobrevida de la enfermedad.



V. OBJETIVO GENERAL.

El objetivo principal fue determinar la influencia de la frecuencia asi como la
relacion de los receptores hormonal es (estrogenos y progesterona) seguin su positividad y/o
negatividad de ambos receptores en la sobrevida de pacientes con cancer de mama en €l

Hospital Central Sur de Alta Especialidad PEMEX de Enero 01 de 2002 a Junio 30 de 2007

VI. DEFINICION DEL UNIVERSO:

Todos los casos de cancer de mama en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad
PEMEX del 01 de Enero de 2002 a 30 de Junio de 2007 tratados en € servicio de

oncologia.

VII. CRITERIOS DE INCLUSION.

1.- Todos los pacientes del género femenino con cancer de mama tratados en e Hospital
Central Sur de Alta Especialidad PEMEX del 01 de Enero del 2002 a 30 de Junio de 2007,
gue se haya requerido de tratamiento quirdrgico.

2.- Que se pueda obtener el expediente clinico con los datos de interés.

4.- Los pacientes que se realizo determinacion inmunohistoquimica para receptores
hormonales.

5.- Paciente con céncer de mama en estadios clinicos |l a estadio clinico Il en sus

diferentes fases y tipos de tratamiento oncol égico



VIII. CRITERIOS DE EXCLUSION.

1.- Pacientes del género masculino con cancer de mama
2.- Pacientes con cancer de mama en estadios clinicos | y estadio clinico IV.
5.- Pacientes con cancer de mamayy otro cancer primario, excepto cancer de piel, melanoma

y cancer cervicouterino.

IX. TAMANO DE LA MUESTRA:

Serealizo larevision sistemética de todos los expedientes clinicos incluyéndose en total
163 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion en el sistema de coOmputo de
PEMEX y del archivo clinico del Hospital Central Sur de Alta especiadidad PEMEX-

Picacho.



X. METODOLOGIA:

TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS.

Después de obtener la aceptacion del Comité Local de Etica del Hospital Central Sur de
Alta Especialidad PEMEX (HCSAE-PEMEX), se realizd un ensayo descriptivo,
observacional, retrospectivo, longitudinal y serie de casos. Al cumplir con los criterios de
inclusion se incluyeron un total de 163 pacientes para realizar muestreo de los diferentes
tipos de reporte de los marcadores hormonales de estrogeno y progesterona.

Asi como se recab6 el reporte histopatoldgico de todas las piezas quirdrgicas enviadas
por el servicio de oncologia quirdrgica a las cuales se les realizo determinacion
inmunohistoquimica de receptores hormonales de estrogeno y progesterona independiente
del tipo de técnica quirdrgica implementada.

La determinacion de los receptores hormonales (RH) se realizé por el servicio de
patologia por medio de inmunohistoquimica segun los parametros utilizados en el HCSAE-

PEMEX de la siguiente manera

INMUNOHISTOQUIMICA (Técnica utilizada por servicio de patologia)

Al obtenerse la pieza quirurgica:

1.- Se fija en formol buffer no méas de 24 hrs,

2.- Se deshidrata el tejido en 12 pasos por espacio de una hora cada uno,

3.- Se incluyen en parafina a 60 grados, se cortan secciones de 3 micras en laminillas
polinizadas,

4.- Se introducen en estufa a 60 grados no mas de una hora,

5.- Se hidrata y se coloca en recuperador Target retrieval y olla express durante 15 minutos
6.- Se deja enfriar a temperatura ambiente durante 20 minutos

7.- Se coloca en blogueador de peroxidasa durante 5 minutos y se lava con solucion buffer,
8.- Se coloca primario receptor de estrogeno y progesterona por 30 minutos y se lava con

solucién buffer.



9.-Se coloca en polimero Envision System Labelled polymer por 30 minutos y se lava en
solucion buffer,

10.- Se coloca en cromdgeno Dab Substract por 5 minutos y se lava con solucion buffer
11.- Se contrasta con hematoxilina durante 1 minuto

12.- se deshidrata y se monta en resina sintética.

El andlisis estadistico se realiz6 por medio del software SPSS-16, se analizd la
frecuencia de cada uno de los receptores hormonales (RH) en la poblacion estudiada, asi
como en la poblacion de estudio pre y postmenopausica, de manera respectiva, se
compararon las frecuencias de los RH y el grado tumoral segun el grado de diferenciacion
con la clasificacion de Scarf Bloom Richarson (SBR) y este mismo su relacién con la
menopausia y la recurrencia del cancer de mama por pruebas de Kaplan-Meier, asi como
una regresion logistica binaria para determinar los factores de riesgo de mal pronéstico en

el cancer de mama y la sobrevida en relacion a los parametros de estudio.

XI. METODOS DE SELECCION DE LA MUESTRA.

Se realiz6 una revision sistematica del archivo clinico del Hospital Central Sur de Alta
Especialidad, asi como el control de citas del sistema electronico de servicios méedicos de
PEMEX también se realizd una revision sistematica de reportes de histopatologia de las
piezas quirdrgicas de servicios de salud de PEMEX asi como de laminillas y bloques de
parafina en caso necesario para corroborar el reporte positivo o negativo de los receptores
hormonales estrogeno y/o progesterona y compararlos en los diferentes tipos de pacientes

segun las variables.

XIl. DEFINICION DE VARIABLES.

Variables Independientes: (probable relacion de causa)

Edad



Pre menopausia

Pos menopausia

Receptores hormonales (estrdgeno y progesterona) positivos o negativos
Estadio clinico del cancer de mama

Grado tumoral

Recurrencia

Variables dependientes: (efecto)

VIVE O MUERE
TIEMPO DE SOBREVIDA



XIl1. RESULTADOS.

Durante el estudio se incluyeron un total de 163 pacientes, el rango de edad fue de 16 a
83 afos con unamediade 53 (Tabla 1), delas cuaes, 110 se presentaron con menopausia

(67.5%) y 53 (32.5%) se reportaron sin menopausia. (Figura 1)

TABLA 1. Total de pacientes con cancer de mamay edad media

Total de Pacientes N =163

Mediana de edad 53 afos

Edad maxima 83 afios

Edad Minima 16 afos

Grafica 1. Pacientes segun su
relacion con la menopausia

67.5%

B Sin menopausia Con menopausia
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De entre €l total de las pacientes €l estatus de |0s receptores hormonales para estrégeno
positivo-progesterona positivo resultaron 61 pacientes (37.4%), para estrogeno positivo-
progesterona negativo fueron 14 pacientes (8.6%), para estrogeno negativo-progesterona
positivo fueron 13 pacientes (8.0%), y para estrégeno negativo-progesterona negativo 75

pacientes con un 46%. (Tabla 2)

Tabla 2. Relacion segun el estatus de los receptores hormonales

Estrogeno-Progesterona

Estrogeno Progesterona Frecuencia (n) Porcentaje
Positivo Positivo 61 374
Positivo Negativo 14 8.6
Negativo Positivo 13 8.0
Negativo Negativo 75 46.0
TOTAL 163 100.0
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Se tomo en cuenta el grado de diferenciacion tumoral segin la escala Scarf Bloom
Richarson (SBR) resultando tumor bien diferenciado en 45 pacientes con un 27.6%,
moderadamente diferenciado en 90 (55.2%), y mal diferenciado en 28 pacientes siendo un

17.2%. (Tabla3)

Tabla 3. Frecuencia segun el grado tumoral Scarf Bloom Richarson de cancer de

mama
Grado Tumoral Frecuencia (n)  Porcentaje
Bien diferenciado 45 27.6
Moderadamente 90 55.2
diferenciado
Mal diferenciado 28 17.2
Tota 163 100.0
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Del total de las pacientesincluidas en € estudio 53 (32.5%) no presentaban menopausia
y su relacion fue con respecto a estatus de los receptores hormonales estrogeno positivo-
progesterona positivo en 15 casos (9.2%), estrogeno positivo-progesterona negativo en 6
(3.7%), estrégeno negativo-progesterona positivo en 8 (4.9%) y estrogeno negativo-
progesterona negativo en 24 (14.9%); para las pacientes con menopausia que sumaron 110
del total (67.5%) €l estatus para los receptores hormonales estrégeno positivo-progesterona
positivo en 46 pacientes (28.2%), estrogeno positivo-progesterona negativo en 8 (4.9%),
estrégeno negativo-progesterona positivo en 5 (3.1%), y para estrogeno negativo-

progesterona negativo 51 pacientes (31.3%%). (Tabla 4)

Tabla 4. Relacién de pacientes segun el estatus de los receptores hormonales

Estrégeno-progesterona y menopausia

Menopausia  Estrégeno Progesterona Frecuencia Porcentge
Sin Positivo Positivo (12 9.2
Menopausia  Positivo Negativo 6 3.7
Negativo Positivo 8 49
Negativo Negativo 24 14.7
Subtotal 53 325
Con Positivo Positivo 46 28.2
Menopausia  Positivo Negativo 8 49
Negativo Positivo 5 31
Negativo Negativo 51 31.3
Subtotal 110 67.5
TOTAL 163 100

13



En cuanto a la relacion de las pacientes sin menopausia 'y € grado tumoral SBR bien
diferenciado se reportaron 17 (10.4%) , moderadamente diferenciado en 28 (17.2%) y mal
diferenciado en 8 (4.9%), asi como para las pacientes con menopausia y € SBR bien
diferenciado fueron 28 (17.2%), en el moderadamente diferenciado en 62 (38%), y mal

diferenciado en 20 pacientes (12.3%) (Tablab).

Tabla5. GRADO TUMORAL SCARF BLOOM RICHARDSON (SBR) Y

RELACION CON LA MENOPAUSIA

MENOPAUSIA GRADO TUMORAL FRECUENCIA PORCENTAJE
SIN Bien diferenciado 17 10.4
MENOPAUSIA Moderadamente diferenciado 28 17.2
Mal diferenciado 8 4.9
Subtotal 53 325
CON Bien diferenciado 28 17.2
MENOPAUSIA Moderadamente diferenciado 62 38.0
Mal diferenciado 20 12.3
Subtotal 110 67.5
TOTAL 163 100
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Se presento recurrencia del cancer de mama en 29 pacientes (17.8%), y en 134 (82.2%)
no hubo recurrencia (Tabla 5), del total de los 29 casos de pacientes con recurrencia 17

(58.6%) fallecierony 12 (41.4 %) se encuentran vivos con actividad tumoral.

Tabla 5. Relacion de recurrencia con el cancer de mama.

Cancer de Mama Frecuencia Porcentaje
Sin recurrencia 134 82.2
Con recurrencia 29 17.8
TOTAL 163 100
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Se realizd una revision globa de los diferentes sitios de recurrencia, entre los que se
encontraron principalmente en mama contra lateral (21.7%), pulmoén (21.7%), sistema

nervioso central (16.3%) e higado (13.6%) (Tabla6).

Tabla 6. Sitios de mayor recurrencia

SITIO No CASOS. PORCENTAJE.
MAMA CONTRALATERAL 8 21.7
PULMON 8 21.7
SNC 6 16.3
HIGADO 5 13.6
LOCAL 4 10.8
HUESO 4 10.8
PERITONEO 2 5.5
TOTAL 37 100

16



XIV. ANALISIS.

Se observo gue las pacientes con menopausia tienen porcentgjes altos de receptores de
estrogeno positivos y progesterona positivos, también de ambos negativos, solo que en este

altimo grupo & porcentaje es menor en pacientes sin menopausia. (Graficaly Tabla7)

60
50
T 40 - E | Estrogeno
o P | Progesterona
T + | Positivo
30 - - .
A Negativo
L
20 1
MENOPAUSIA
10 |
| |SIN MENOPAUSIA
0 Z#ICON MENOPAUSIA

E+P+ E+P- E- P+

Grafica 2. ESTATUS DE RECEPTORES ESTROGENO-PROGESTERONA
EN PACIENTES SEGUN LA MENOPAUSIA

Tabla 7. ESTATUS DE RECEPTORES ESTROGENO-PROGESTERONA EN PACIENTES CON
MENOPAUSIA

ESTATUS DE RECEPTORES
ESTROGENO-PROGESTERONA

E+P+ E+P- E- P+ E- P- Total
MENOPAUSIA SIN MENOPAUSIA 15 6 8 24 53
CON MENOPAUSIA 46 8 5 51 110
Total 61 14 13 75 163
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En el andlisis bivariado, €l estadio I1IB tiene riesgo para mortalidad, con una RM de
9.25 con intervalo de confianza de 95% (4.52-18.86), siendo que los que presentaron este
factor fueron un total de 7 y de ellos el 71% murieron. En el caso de los que estaban fuera
del estadio 111B fallecieron 12 de 156 (8%), resultando con diferencias estadisticamente

significativas con X2 (29.133) p=0.000 (Tabla 8)

Tabla 8 ANALISIS BIVARIADO DEL ESTADIO 1lIB Y MUERTE

MUERTE

VIVE  MUERTE Total
ESTADIO SIN ESTADIO IlIB 144 12 156
B CON ESTADIO IIIB 2 5 7
Total 146 17 163

Se identificd que la recurrencia del cancer de mama influye para mortalidad, resultando
un total de 134 pacientes que no tuvieron recurrencia en donde solo uno murié que
representa € 0.7%, en cambio los pacientes que tuvieron recurrencia fueron 29 y de ellos
fallecieron 16 (55%). Esto muestra también diferencias estadisticamente significativas con

una X2 de 75.59 (p=0.000), y laRM 71.4 con IC a 95% (10.2-500) (Tabla 9)

Tabla 9. ANALISIS DE RECURRENCIA DE CANCER DE MAMA Y MUERTE

MUERTE

VIVE MUERTE  Total
RECURRENCIA DE  SIN RECURRENCIA 133 1 134
CANCER DE MAMA g 1/ENE RECURRENCIA 13 16 29
Total 146 17 163

18



En & andlisis de Regresién logistica, los factores de mal prondstico para mortalidad son
Etapa clinica IlIB y la recurrencia que influyen en la mortalidad pero no alcanzan riesgo
significativo yaquelaRM fue <1, lacua tiene intervalos amplios pero se mantiene con un
Wald mayor a 3.84 (Tabla 10), considerandose que para mortalidad las demés variables no

tienen significancia estadistica.

Tabla 10. Factores de mal prondéstico para mortalidad

95.0% C.1.for EXP(B)

B S.E. Wald df Sig. Exp(B) Bajo Alto
Paso Recurrencia 5.097 1.070 22.674 1 .000 163.479 20.062  1332.118
1 Muerte -4.889 1.003 23.755 1 .000 .008
Paso ECIIB 3.133 1.623 3.729 1 .053 22.953 .954 552.045
2 Recurrencia 5.018 1.131 19.696 1 .000 151.166 16.479  1386.647

Muerte -5.146 1075  22.929 1 .000 006

a. Variable(s) Paso 1: Recurrencia de cancer de mama.
b. Variable(s) Paso 2: Etapa Clinica IlIB.
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Analizando la probabilidad de sobrevida con curvas de Kaplan-Meir en relacion a
estadio del cancer de mama, muestra diferencias significativas entre el estadio 11 vs 1A'y
I1B, esto tiene diferencia estadisticamente significativa probado por la prueba de Log-Rank
(21.73) y unap (< 0.002)

Las diferencias en sobrevida se aprecian con menor probabilidad de supervivencia

desde los 3 afios (30%) en € postquirdrgico en estadios més avanzados. (grafica 3)

Grafica 3. Estadio Clinico del cancer de mamay probabilidad de sobrevida (Kaplan-Meir)

ETAPA CLINICA DE CANCER
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El resultado en cuanto a grado de diferenciacion tumoral marca diferencias en €
desenlace postquirdrgico a partir del segundo afio para € grado ma diferenciado a
compararlo con los bien diferenciados y moderadamente diferenciados.

En aguellos catalogados como mal diferenciados, |a probabilidad de sobrevida es del
80% alos 2 anos de 60% a los 3 afios, |a probabilidad de un 50% a partir del cuarto afio de

postquirargico. (Gréfica 3)

Grafica 4. Grado Tumoral y Sobrevida en relacion ala sobrevida (Kaplan-Meir)
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La probabilidad de sobrevida cae en un 20% en e postquirdrgico a los 4 afos de
seguimiento en el grupo de pacientes Estrogeno positivo-Progesterona negativo y en
aquellos que tienen ambos negativos, tienen mejor pronostico a largo plazo los que son
Estrogeno negativo-progesterona positivo o los gue tienen ambos positivos la prueba

estadistica es significativa entre estos grupos la prueba de Log Rank es de 0.03. (Gréfica 5)

Gréfica 5. Estatus de los receptores hormonales estrégeno y progesterona en relacién

a la sobrevida. (Kaplan-Meir)
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Nuestros resultados mostraron que cuando existe recurrencia de cancer, muestran desde
el postquirdrgico inmediato una probabilidad de sobrevida de 80% en comparacion con
aquellos que no tienen recurrencia € cual iniciamente es del 100% y se mantiene en los 6
anos que se observaron.

La probabilidad de sobrevida en aquellos gque tienen recurrencia disminuye a partir del

segundo afio a70%, y apartir del 3er afio decae hasta 40%. (Grafica 6)

Gréfica 6. Recurrencia del cancer de mama y sobrevida (Kaplan-Meir)
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En relacion al reporte histopatol gico, el peor pronodstico lo tiene €l cancer canalicular
infiltrante y el cancer medular estos disminuyen sobrevida a partir del Segundo afio del
postquirdrgico a 70%, la diferencia es significativa a comparar con los demas grupos, la
prueba de Breslow esde (p= 0.05)

Sin embargo e que mantiene una probabilidad de sobrevida alta es el cancer ductal in
situ a igual que €l cancer ductal infiltrante este ultimo decae a partir del tercer afio aunque

entre ellos no hay diferencias estadisticas de importancia. (Gréfica 6)

Grafica 6. Relacion del reporte histopatologico y la sobrevida.
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Se identific6 un meor prondstico en la sobrevida para aquellas pacientes que
presentaron receptores hormonales estrégeno positivo-progesterona  positivos en
comparacién con las demas combinaciones de presentacion de de dichos receptores con la

prueba de Log Rank de 4.98 (p=0.025). (Grafica 7)

Grafica 7. Funcion de sobrevida estrogeno positivo-progesterona positivo.
(Kaplan-Meier)
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Se determind la sobrevida segin el estatus de receptores hormonales estrogeno y
progesterona y los diferentes tipos de presentacion observandose disminucion de 80% de la
sobrevida a 3 afios a partir del postquirdrgico en aguellos casos gque presentaron ambos

receptores hormonal es negativos. (Grafica 8)

Gréfica 8. Sobrevida segun estatus de los receptores
hormonales estrogeno y progesterona (Kaplan-Meier)
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XV. DISCUSION.

Muchos estudios se realizan para estudiar |a frecuencia de los receptores hormonales, de
acuerdo a la edad de la presentacion de la enfermedad y sus implicaciones pronosticas, en
sus resultados, Anderson (30) reporta una media de edad para el diagnostico del cancer de
mama de alrededor de los 60 afios, |0 cual resulta similar encontrado en nuestro estudio que
represento una media de 53 afios de edad, por 1o que corresponde a un mayor nimero de

pacientes con menopausia gue corresponde en nuestro caso a 67.5%.

Desde hace muchos afios, la presencia de receptores hormonaes estrégeno y
progesterona positivos son mas frecuente en la poblacion postmenopausi ca, comparada con
la poblacion premenopausica (8-10,31), como lo resultado en nuestro estudio en donde €l
grupo con menopausiay receptores estrogeno y progesterona positivos resulto en un 28.2%
del total en relacion al 9.2% del grupo de las pacientes sin menopausia y con las mismas
caracteristicas de los receptores hormonales, indicando que las primeras son las més
beneficiadas con las terapias endécrinas, asi como de un mejor prondstico observado en
multiples estudios (11-18, 32,33) , aunque correlacionando con € total de las pacientes
tanto pre y postmenopausicas que presentaron el estatus de RH estrogeno- progesterona
negativos resulto en un mayor porcentgje siendo el 14.7 % y 31.3% respectivamente en
relacion a las que presentaron ambos receptores positivos sin que hayamos podido

correlacionarlos con laliteratura, aunque si resultd comparable unavez que

En la relacién que presenta e cancer de mama con e grado tumoral SBR, se a

documentado que existe tendencia hacia el moderadamente diferenciado como lo demuestra
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Lamy (34) con hasta un 49% comparable con e 55.2% gue nosotros reportamos, a igual

que sucede con el 27.6% del bien diferenciado y €l 17.2% del mal diferenciado.

Como ya se ha comentado en multiples estudios, €l cancer de mama es una enfermedad
heterogénea (35), entre los que se incluyen diversos tipos histolégicos con porcentajes
diferentes de presentacion pero con un impacto en la sobrevida que varia en relacion d
grado tumora que presentan un pico de mortalidad alos 17 meses comparable con nuestro
estudio que presento una mortalidad a partir del segundo afio del postquirdrgico de 70% d

conjuntar €l tipo histolégicoy € grado tumoral.

Asi tenemos que como se ha venido estudiando en diversas series, la mortalidad esta
dada en relacion al grado de diferenciacion tumoral, reporte hitopatol 6gico, y etapa clinica
al momento del diagnostico o de iniciar e mango de la enfermedad (1-10) como lo
represento €l andlisis de nuestro reporte que presentan un menor indice de sobrevida por
prueba de Log-Rak (p<0.002) en cuanto mayor etapa clinicadel cancer, asi mismo como un
menor grado de diferenciacion del tumor que en nuestro caso la probabilidad de sobrevida

parael mal diferenciado decae al 50% a partir del cuarto afio de postquirurgico.

Por otro lado no se logré correlacionar con lo reportado en laliteratura el mejor prondéstico
alargo plazo a separar las diferentes formas de presentarse de |os receptores hormonales,
resultando para las pacientes que presentaron estrégeno negativo-progesterona positivo un
mejor prondstico a largo plazo a igual que las que presentan ambos receptores hormonales
positivos como lo describen diversas series (13-19), pero si observamos los mismos
resultados en funcién de sobrevida al comparar la presencia de estrégeno positivo-

progesterona positivo con aquellas gue no presentaban esta relacién en donde obtuvimos un
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Log Rank de 4.29 (p=0.025). Razon que pudiera estar en relacion a hecho de necesitar
determinar las subunidades de los receptores estrogénicos y cuantificarlos en la medida de
requerirse en los diversos criterios estipulados en la literatura. (36) Asi mismo es
comparable las otras formas de presentacion en cuanto a estatus de los receptores

hormonal es estrogeno y progesterona para el pronéstico en la sobrevida.

Por lo que cuando realizamos una regresion logistica binaria, que incluian los factores
de mal prondéstico como lo son larecurrencia del tumor, €l grado de diferenciacion tumoral
y € tipo histologico, principalmente para el cancer canalicular infiltrante y €l tipo medular
influyeron en la sobrevida acanzd una significancia estadistica con un IC a 95%
comparable con lo comentado por Lower y otros autores (28-33). Asi mismo el célculo de
factores de mal prondstico para mortalidad como la etapa clinica I11B y la recurrencia no
alcanzaron riesgo significativo ya que laRM fue <1, con intervalos amplios, probablemente
en relacion a no tratarse de un estudio metodol 6gicamente encaminado a determinar la
influencia especifica de estos factores en el cancer de mama y tener una muestra
estadisticamente no representativa, ya que esta demostrado que a mayor etapa clinica,
menor grado de diferenciacion y presencia de recurrencia, influyen en el prondstico de la
enfermedad (28-33), por lo que para correlacionarlo debera de redlizarse un estudio

especifico con muestra suficiente para corroborarse.
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XVI. CONCLUSIONES.

Unavez hecho el diagndstico de cancer de mama, se debe de determinar el estatus de los
receptores hormonales a toda paciente con dicha patologia, ya que su realizacion implica
identificar a grupo de pacientes que resulta beneficiada tanto en la sobrevida vy
recurrencia de la enfermedad al iniciarsele una terapia con las mismas posibilidades de

respuesta pero con unamenor agresividad, asi como un menor grado de toxicidad.

A pesar de estar demostrado que |os receptores hormonales con estatus que sugieren un
mejor pronostico a largo plazo estan presentes en pacientes postmenopéausicas, no implica
dejar de realizérsel e dicha determinacion a pacientes premenopausi cas o en su defecto tratar
a aquellas pacientes con menopausia con hormonoterapia ya que podria estarse realizando

subtratamiento o sobretratamiento de este tipo de pacientes.

Para demostrar la significancia que tienen los marcadores de receptores hormonales en
el cancer de mama, debe de establecerse un estudio metodol 6gicamente programado para
un grupo con menopausia 'y otro Sin menopausia y evaluar un seguimiento considerando
edad, tabaquismo, uso de medicamentos y controlar por confusores encontrados en la
literatura, asi como evaluar la redizacion de un estudio cohorte para determinar las
variantes encontradas en nuestra poblacién y compararlas con lo encontrado en otras series

dado que no se han reportado estudios similares en nuestro pais.
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