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1.-TITULO.

PATRON Y METODO DE DETECCION DE RECURRENCIA DE LAS
PACIENTES CON CANCER DE MAMA TRATADAS EN EL INSTITUTO
NACIONAL DE CANCEROLOGIA MEXICO.



2.- MARCO TEORICO.
2.1 DEFINICION DEL PROBLEMA.

Durante la vigilancia de las pacientes sometidas a mastectomia por cancer de mama
pueden recurrir, esta puede se local, regional, y / 0 a distancia.> ** % La recurrencia local
es definida como la reaparicion de cancer en la pared torécica ipsilateral, ademas la
recurrencia regional denota el involucro tumoral hacia los ganglios linfaticos,
usualmente los ganglios axilares o supraclaviculares ipsilaterales, menos comun el
involucro de los ganglios infra claviculares 6 hacia la mamaria interna.? ** #

Por décadas el seguimiento de las pacientes con cancer de mama ha sido clinico, asi
como con estudios de laboratorio e imagen.® ” Los estudios de laboratorio de rutina
carecen de sensibilidad siendo de mayor valor la exploracion fisica. Las técnicas de
imagen tienen baja sensibilidad en detectar tumores pequefios 6 cambios en el tamafio
tumoral.* Consecuentemente hay una necesidad de descubrir y realizar pruebas
diagnosticas cuantitativas rapidas que puedan predecir un incremento en el tamafo
tumoral o en la recurrencia de cada paciente.®  °

Mientras que el pobre prondstico de las pacientes con recurrencia local después de una
mastectomia radical modificada esta bien establecido, ha existido debate considerable
acerca del pronostico y las posibilidades de salvamiento de pacientes con recurrencia
local.® Estudios reportan tasas de sobrevida a 5 afios que oscilan entre 80 — 75% después
de tratamiento de salvamiento en recurrencias locales, series mas recientes, sin embargo
reportar pobres tasas de sobre vida a 5 afios de 55 a 58%."

Varios estudios ha analizado los factores prondsticos potenciales de sobrevida en
cancer de mama después de la recurrencia, factores asociados a buen pronostico son
tamafio tumoral pequefio, periodo libre de enfermedad largo, ganglios linfaticos axilares
negativos en el momento del diagnostico, estado inicial de receptores de progesterona y
estrégenos.?

Varios estudios han investigado si los marcadores tumorales séricos: Ca 15.3, Antigeno-
carcinoembrionario ( ACE ), y el antigeno polipeptidico de tejido ( TPA ), pueden llenar
esta necesidad en el cancer de mama.® Sin embargo no se conoce su utilidad clinica
precisa como valor predictivo, el incremento de las concentraciones del marcador
tumoral es incierto. Esto es porque no hay guias generales aceptadas para interpretar las
concentraciones obtenidas durante la terapia o su seguimiento.™®

Aproximadamente el 5 - 10% de las pacientes sometidas a mastectomia tendran
recurrencia a la pared toracica o ganglios linfaticos dentro de las primeros 10 afios, el
riesgo de recurrencia post mastectomia es ligeramente mas bajo que después de una
cirugia conservadora, sin embargo es mucho mas alta en mujeres sometidas a cirugia
conservadora sin radioterapia.'* Hay algunas diferencias en el tiempo en que acurre la
recurrencia, caracteristicas clinicas y pronosticas en la recurrencia local después de la
mastectomia comparada con cirugia conservadora: las recurrencias tienden a ser mas



tempranas después de la mastectomia ( media de dos a tres afios vs tres a cuatro afios en
pacientes con cirugia conservadora ), la mayor parte de las recurrencias posterior a
mastectomia son diagnosticadas por exploracion fisica.*

La tasa de recurrencias loco regionales es de aproximadamente 20% después de una
mastectomia radical modificada ( MRM ), dos terceras partes son ipsilaterales, con la
adicion de la radioterapia post quirurgica las recurrencias se reducen hasta dos terceras
partes, ademas de un mejor control local y sobrevida libre de enfermedad.” ** Esta se
reduce en un 65 - 70 % y en mujeres de alto riesgo también mejora la sobre vida, en los
actuales estudios aleatorizados la recurrencia en mujeres que recibieron radioterapia es
de 8 — 12 % comparado con 30 — 35% de los grupos que no se radiaron.*? 1 2

Entre 50 y 70% de las recurrencias post mastectomia son ipsilaterales, 30 — 40 % tienen
recurrencia local mas regional en los ganglios supraclaviculares, axilares o de la
mamaria interna, siendo los ganglios supraclaviculares el sitio de afeccién mas coman.*
La media de recurrencia posterior a mastectomia es de dos a tres afios y 90 % dentro de
los primeros 5 afios.'* *°

Las recurrencias loco regionales generalmente son detectadas clinicamente como una
masa 6 multiples nodulos en la pared toracica, sobre la piel, cerca de la cicatriz de la
mastectomia 6 en la piel de los colgajos, la piel puede estar afectada de forma difusa
con cambios inflamatorios sin una masa discernible, la principal manifestacion clinica
posterior a una mastectomia puede ser una masa asintomatica en la axila o fosa
supraclavicular ** ** ¥, las recurrencias regionales pueden presentarse con dolor en el
area de la localizacion, una plexopatia braquial 6 edema de brazo, estas se pueden
presentar en ausencia de una adenopatia palpable, cualquier paciente con inicio subito
de linfedema después de una mastectomia se debe descartar recurrencia local.*® %

Las recurrencias en ganglios supraclaviculares del cancer de mama estan localizadas en
los ganglios linfaticos alrededor de los vasos sanguineos axilares, el apice axilar, el haz
neurovascular y los musculos pectorales estan también frecuentemente involucrados, la
reseccion quirdrgica raramente se propone, ya que las recurrencias en esta area son
consideradas un signo de enfermedad sistémica y en segundo lugar por las estructuras
vasculares que frecuentemente involucran lo cual es lo dificulta técnicamente y tiene
altas tasas de reseccion incompleta.® *°

Diagnosticos Diferenciales: Cambios por quirdrgicos o post Radioterapia, formacién de
quistes alrededor del material de sutura, celulitis, areas de necrosis grasa en pacientes
que fueron reconstruidas con colgajos miocutaneos.”

Diagnostico: es necesaria la biopsia no solo para confirmar el diagnostico de la
recurrencia sino que también evalta el tejido del tumor para determinacion del
receptores hormonales y sobre expresion de HERZ2, factores que influencian las
decisiones del tratamiento con respecto a la terapia sistémica adyuvante.”*



Factores Pronosticos: Entre las pacientes tratadas por una recurrencia loco regional
después de la mastectomia, el principal factor pronostico mas consistentemente
documentado es el intervalo entre el diagnostico inicial y la recurrencia.” ** ? En la
mayoria de las series el periodo libre de enfermedad de al menos 2 6 tres afios esta
asociado con mejores resultados comparado con periodos cortos.*® 2

El control a largo plazo y la tasa de sobrevida global son dependientes del sitio vy el
volumen de la recurrencia, el control de una recurrencia inflamatoria difusa es mas
dificil que si la enfermedad estuviera limitada a un nodulo ipsilateral, esta diferencia
puede reflejar la resecabilidad quirtrgica de la recurrencia.* * 12 9

Se estima que cada afio cerca de 300,000 mujeres con cancer de mama estadios 1y Il se
someten a cirugia conservadora de mama alrededor del mundo. Las tazas de recurrencia
local in las cirugias conservadoras varian entre 2y 10 % después de 5 afios y 15% a los
10 afios, considerando el creciente nimero de pacientes quienes se someten a cirugia
conservadora y el riesgo de recurrencia local después de mas de 10 afios de
seguimiento, se espera que el nimero de pacientes incremente considerablemente en el
futuro.® ? 13 #

Se ha sabido por mucho tiempo que la radioterapia adyuvante en el cancer de mama
disminuye la tasa de recurrencia loco regional.® *° Varios estudios han demostrado que
la radioterapia adyuvante puede incrementar la sobrevida especifica, indicando que el
control loco regional optimo previene la diseminacion tardia. ** 12

La revision mas reciente por The Early Breast Cancer Trialist Colloborative Group (
EBCTCG ) en el 2005 revelo una moderada diferencia en la tasa de recurrencia loco
regional a 5 afios puede impactar sobre la mortalidad del cancer de mama después de un
seguimiento de 15 afios.* °® * Esto sugiere que la recurrencia loco regional tiene un rol
determinante en las pacientes con enfermedad diseminada como consecuencia directa de
la falla a la eliminacion del residual en las células viables el momento del tratamiento
primario.’®  Un tratamiento loco regional inadecuado puede comprometer la sobrevida
y es importante distinguir las recurrencias locales ligadas al riesgo incrementado de
diseminacion a distancia de aquellos debido a un tratamiento inadecuado.*® 22



2.2 JUSTIFICACION.

En el departamento de Tumores Mamarios del Instituto Nacional de
Cancerologia en el periodo de Enero del 1999 a Diciembre del 2009 se identificaron 225
pacientes con Cancer de Mama Recurrente.

Por la relevancia en el diagnostico es importante analizar la experiencia que se tiene en
el Instituto Nacional de Cancerologia México en relacion al patron y método de
deteccion de recurrencia.
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2.3 HIPOTESIS.

¢, Que porcentaje de pacientes con cancer de mama se presenta sintomatica al momento
del Diagnostico de la recurrencia ?

¢, El estado hormonal de las pacientes con cancer de mama impacta en la sobre vida
global ?

¢, Tiene alguna utilidad el Ca 15 — 3 en la deteccion de la recurrencia en las pacientes
con cancer de mama durante su vigilancia ?

2.4 OBJETIVO GENERAL.

Determinar que porcentaje de pacientes con cancer de mama se diagnostica la
recurrencia en base a las manifestaciones clinicas de la paciente, ademas de evaluar la
utilidad de los métodos diagnosticos convencionales durante su vigilancia.

2.5 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Evaluar el significado en la deteccion de la recurrencia en pacientes sintomaticas y
asintomaticas.

Determinar el papel del Ca 15.3 como método diagnostico durante la vigilancia de las
pacientes con cancer de mama.

11



3.- MATERIAL Y METODOS.

TIPO DE ESTUDIO

A .- Retrospectivo y Descriptivo.

3.1 DISENO.

3.1.1 Universo de Estudio: 225 pacientes con cancer de mama recurrente registradas en
el Instituto Nacional de Cancerologia México.

3.1.2 Tamafo de la Muestra: Pacientes con cancer de mama recurrente registradas en el
Instituto Nacional de Cancerologia México entre 1999 y 20009.

3.1.3 Grupo de Estudio: Pacientes del sexo femenino con cancer de mama recurrente
tratadas en el Instituto Nacional de Cancerologia México.

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Pacientes del sexo femenino.

e Cancer de Mama Estadios Clinicos | — Il tratadas en el Instituto
Nacional de Cancerologia México.

e Diagnostico de Cancer de Mama recurrente.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Pacientes del sexo masculino.
e Sin diagnostico de recurrencia por imagen 0 histopatoldgico.
e Cancer de Mama etapa clinica IV con progresion

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

Se realizo la revision de expedientes en el periodo comprendido de enero de 1999 a
diciembre del 2009, un total de 312 pacientes con diagnostico de cancer de mama
recurrente, se excluyeron 87 pacientes analizando 225 pacientes con recurrencia que

12



fueron tratados en el Instituto Nacional de Cancerologia México durante el periodo del
enero de 1999 a diciembre del 2009. En todas las pacientes se corroboro la recurrencia
por estudio histopatoldgico, por imagen y / o por sospecha clinica (Exploracion fisica).
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4.- ORGANIZACION DE LA INVESTIGACION.

4.1 CRONOGRAMA.

ACTIVIDAD Enero | Febrero | Marzo | Abril | Mayo | Junio | Julio
2010 | 2010 2010 | 2010 |2010 | 2010 | 2010

Identificacion del problema | X

Consulta Bibliografica

Construccion marco

teorico

Protocolo terminado X

Aprobacion el protocolo X

Recoleccion de  datos, X X X X

procesamiento  de los
mismos y analisis final

Presentacion del estudio e X
informe fina

4.2 RECURSOS HUMANOS.

e Asesores Cientificos:

Dr. Juan Enrique Bargalld Rocha. Jefe Servicio Tumores Mamarios.
Dr. Oscar Gerardo Arrieta Rodriguez Adscrito al Servicio de Oncologia Médica.

Dr. Armen Stankov Dragan Medico Adscrito al Servicio de Tumores Mamarios.

e Apoyo recoleccién de datos.

L.l.A Héctor Moran Mufioz.
Rosa Isela Nieves Casas.

14




4.3 RECURSOS MATERIALES.

e Expedientes clinicos correspondientes a las pacientes con cancer de
mama recurrente.

e Computadora e Impresora.
e No se requirieron apoyos financieros y solo se utilizaron los propios del

Hospital y del Investigador

15



4.4 ANALISIS ESTADISTICO.

Se utilizo estadistica descriptiva de las variables nominales, medidas de tendencia

central asi como proporciones y porcentajes con el apoyo del programa SPSS 17.0

En los casos de variables dicotomicas se utilizo Chi2 y t de student para las numéricas

4.4.1 DEFINICION DE VARIABLES.

VARIABLES INDEPENDIENTES:
EDAD
1.- Definicidn operativa

Se medira el numero de afios cumplidos en expediente electrénico al momento
del diagnostico.

2.- Tipo de variable
Cuantitativa discreta.
3.- Unidades de Medicion
ARos.
TIPO HISTOLOGICO
1.- Definicion Operativa
En el reporte hitopatoldgico del expediente electrénico.
2.- Tipo de variable
Cualitativa nominal.
3.- Categoria de las variables
1. Ductal.
2. Lobulillar.

3. Mixto.

16



RECEPTORES HORMONALES
1.- Definicién Operativa
En el reporte histopatoldgico del expediente electrénico.
2.- Tipo de variable
Cualitativa nominal.
3.- Categoria de las variables
0. Negativos. 3. Progesterona +.
1.- Estrdgeno / Progesterona +.
2. Estrégenos +.
ESTADIO CLINICO
1.-Definicion Operativa
Se midid segun los criterios de TNM de cancer de mama.
2.- Tipo de variable
Cuantitativa discreta
3.- Unidad de medicion.
1. Etapa Clinica I.
2. Etapa Clinica Il.
3. Etapa Clinica Ill.
MARCADOR TUMORAL Ca 15.3
1.- Definicidn operativa
Definida segun referencia rangos de laboratorio de analisis clinicos.
2.- Tipo de variable
Cualitativa Nominal.
3.- Categorias de la variable
1. Normal.

2. Alto

17



SITIO DE RECURRENCIA
1.-Definicion Operativa
Definido segun sitio anatdmico de recurrencia.
2.- Tipo de variable
Cuantitativa discreta
3.- Unidad de medicion.
1. Piel y Tejido Celular Subcutaneo ( TCS).
2. Hueso.
3. Pulmén.

4.- Higado.

VARIABLES DEPENDIENTES
SINTOMAS DE RECURRENCIA
1.- Definicion operativa
Definida segun referencia de la paciente.
2.- Tipo de variable
Cualitativa Nominal.
3.- Categorias de la variable
1. Asintomaética. 2. Sintomatica.
ESTADO HORMONAL

1.- Definicién operativa.

Definicion obtenida segun consejo mexicano de climaterio y menopausia.

2.- Tipo de variable
Cualitativa nominal.

3.- Categorias de la variable
1. Pre menopausica.

2. Post Menopausica.

5.- Otros.

18



SOBREVIDA GLOBAL
1.- Definicién operativa

Se midio el tiempo en meses desde la fecha de diagnostico hasta la fecha de
muerte ( datos obtenidos del expediente electronico ).

2.- Tipo de variable

Cuantitativa discreta.
3.- Unidad de medicion

Meses.

PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD
1.- Definicion operativa

Se midi6 el tiempo en meses desde la fecha de termino de la quimioterapia, hasta
la fecha de documentacién de recurrencia ( por estudio histopatolégico, por imagen o
por marcador tumoral ).

2.- Tipo de variable
Cuantitativa discreta.
3.- Unidad de medicion

Meses.

19



CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio descriptivo se realizo sin incurrir en violaciones al Cddigo de Etica
Internacional delineado en la declaracion de Helsinki, revisado por la 582 Asamblea de
la Asociacion Medica Mundial en Edimburgo, Escocia en Octubre del 2000.

Debido a que esta investigacion es considerada sin riesgos para los pacientes, en
acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud, solo es necesaria la aprobacion del comité de ética e
investigacion del propio hospital para la revision de expedientes.

20



5.- RESULTADOS.

Se realizo la revision de expedientes en el periodo comprendido de enero de 1999 a
diciembre del 2009 de 225 pacientes con diagnostico de cancer de mama recurrente
tratadas en el Instituto Nacional de Cancerologia México. La media de edad fue de 55
afios +- 11.31afos, la media de tamafio tumoral fue de 4 cm +- 4.89cm, la media de Ca
15.3 basal fue de 20u/ml +- 17.64u/ml, la media de Ganglios positivos al momento de la
cirugia fue de 2 +- 4,89. Estos pacientes se encontraron el etapa clinica | 4% (9 ), etapa
clinica 1l 29.3% ( 66 ), etapa clinica 11l 66.7% ( 150 ), entre los diferentes tipos
histologicos al momento del diagnostico fueron Carcinoma ductal 89.6% ( 202 ),
Carcinoma lobulillar 5.8% ( 13 ) y Mixtos en el 4.4% ( 10 ), la expresion de receptores
hormonales Estrogenos y progesterona se encontré en 26.2% ( 59 ), solo estrégenos 8%
( 18 ), Progesterona 8% ( 18 ), y receptores negativos en el 34.2% ( 77 ) de 172
pacientes en los que se determino su expresion, el factor de crecimiento epitelial
humano Her2Neu fue negativo en 7.6% ( 17 ), negativo 41.3% ( 93 ) de 110 en los que
se realiz6, (Tablal).

La media de periodo libre de enfermedad fue de 40 meses +- 39.05 meses, al momento
de la recurrencia la media del marcador tumoral Ca 15.3 fue de 39u/ml +- 445.92u/ml,
el aquellas pacientes que se presentaron sintomaticas antes del diagnostico de la
recurrencia la media de sintomas fue de 1mes +- 2.04 meses, 153 pacientes ( 68% ) se
presentaron asintomaticas, 72 pacientes ( 32% ) se presentaron sintomaticas, el
diagnostico inicial de recurrencia se realizo basado en la sintomatologia de la paciente
en 10 pacientes ( 4.4% ), basados en la exploracion fisica en 70 pacientes ( 31.1% ),
ante la sospecha de recurrencia a 138 pacientes ( 61.3% ) se confirmo la recurrencia por
estudios de imagen, en una paciente ( .4% ) que se solicito Ca 15.3 como tamizaje se
corroboro la recurrencia, 6 pacientes ( 2.7% ) con alteraciones en las pruebas de funcién
hepética se corroboro la recurrencia. En 64 pacientes ( 28.4% ) se realizaron receptores
hormonales del sitio de la recurrencia, se encontré receptores estrogeno / progesterona
positivo en 28 pacientes ( 12.4% ), Estrogenos 7 pacientes ( 3.1% ), Progesterona 4
pacientes ( 1.8% ), Negativos 25 pacientes ( 11.1% ).a estas pacientes también se les
analizd la expresion del factor de crecimiento epidérmico humano Her2Neu
encontrando negativo en 50 pacientes ( 22.2% ) y positivo en 14 pacientes ( 6.2% ), Se
presento recurrencia Local en 61 pacientes ( 27.1% ) y recurrencia sistémica en 164
pacientes ( 72.9% ), en base al sitio anatdbmico de recurrencia se encontrd afeccion de
piel y Tejido celular subcutaneo en 28 pacientes ( 12.4% ), Hueso en 68 pacientes (
30.2% ), Pulmon en 54 pacientes ( 24% ), Higado en 17 pacientes ( 7.6% ), otros sitios
de recurrencia 54 pacientes ( 25.8% ). Con respecto al Ca 15.3 que se solicito al
momento del diagnostico de la recurrencia se entro normal en 134 pacientes ( 59.6% ),
alto en 91 pacientes (40.4% ) ( Tabla 2).

En relacion a la porcentaje de recurrencia que presenta por afio se encontrd en los
primeros 12 meses 1.3% con un error total de 0.4%, dentro de los primeros 24 meses
22.2% recurrieron con un error total de 2%, dentro de los primeros 36 meses 37.3%
recurrieron con un error total de 2.4%, dentro de los 48 meses 53.1% recurrieron con un
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error total de 2.7, y a los 60 meses el 71.1% recurrieron con un error total de 2.9%a los
72 meses el 80% recurrieron con un error total de 3.1%, a los 84 meses el 86.7%
recurrieron con un error total de 3.2%, a los 96 meses el 89.8% recurrieron con un error
total de 3.3% y el resto 10.2% recurrid en los siguientes 2 afios.( Tabla 3).

Dentro de los factores asociados a Sobre vida Global después de la recurrencia se
analizaron : la edad, etapa clinica inicial, Cal5.3, Recurrencia por sitio, Recurrencia
local o sistémica, Factor de crecimiento epitelial humano Her2Neu, Receptores
Hormonales sin embargo en el anlisis univariado no impactaron en la sobrevida global,
siendo estadisticamente no significativo, sin embargo con respecto al los sintomas al
momento del diagnostico de la recurrencia se encontré en pacientes asintomaticas una
sobrevida a 3 afios de 75.1 +- 5.4% , en pacientes sintomaticas una sobrevida a 3 afos
de 50.3 +- 9.2% con un riesgo relativo de 2.1 ( 1.2 — 3.6 ) con una “ P ” de 0.008 siendo
estadisticamente significativo. En el andlisis del estado hormonal se encontré en
pacientes Pre menopdusicas una sobrevida a 3 afios de 54.5 +- 10.5% asi como en las
pacientes Post menopausicas una sobrevida a 3 afios de 71.3 +- 5.3% con un riesgo
relativo de .554 ( 0.3 — 1 ) con una “ P ” de 0.05 siendo estadisticamente significativo.
Encontrando en el andlisis multivariado que estas 2 ultimas variables si impactaron en la
sobrevida a 3 afios, siendo estadisticamente significativo.
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Tabla 1. Caracteristicas Generales Basales.

TOTAL

225

225

225

225

MEDIA MEDIANA DESV. TIP MiNIMO MAXIMO
EDAD 55.14 55 11.31 30 90
Cal5.3 20.06 20 17.64 0 133
Tamaiio 4.06 4 2.27 0 12
Tumoral
No. GG 3.28 2 4.89 0 15
Positivos
No. Porcentaje Total
Pacientes %
Etapa | 9 4
Clinica Il 66 29.3 225
Il 150 66.7
Histologia Ductal 202 89.6
Lobulillar 13 5.8 225
Mixto 10 4.4
Ca15.3 Normal 217 96.4
Alto 8 3.6 225
Receptores E/P 59 26.2
Hormonales E 18 8
P 18 8 172/225
Negativos 77 34.2
Her2Neu Positivo 17 7.6
Negativo 93 41.3 110/225
SBR 3-5 6 2.7
6-7 63 28 195/225
8-9 126 56
Estado Pre menopausia 60 26.7
Hormonal Pos menopausia 165 73.3 225
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Tabla 2. Caracteristicas de Recurrencia.

Ca15.3
Recurrencia

Periodo
Libre de
Enfermedad

Inicio
Sintomas
Recurrencia

Sintomas
Recurrencia

Diagnostico
Inicial
Recurrencia

Receptores
Hormonales
Recurrencia

Her2Neu
Recurrencia

Tipo de
Recurrencia

Sitio de
Recurrencia

Cal5.3
Recurrencia

MEDIA

142.51

50.52

1.43

Asintomatica
Sintomatica

Paciente
Exp. Fisica
Imagen
Ca15.3
Labs ( PFH)

E/P
E
P
Negativos

Negativo
Positivo

Local
Sistémica

Piel, TCS
Hueso

Pulmédn
Higado
Otros

Normal
Alto

MEDIANA

39

40

No.
ETA

153
72

10
70
138

=

28

25

50
14

61
164

28
68
54
17
58

134
91

DESV. TIP

445.92

39.05

2.04

Porcentaje
%
68
32

4.4
31.1
61.3

2.7

12.4
3.1
1.8

11.1

22.2
6.2

27.1
72.9

12.4
30.2
24
7.6
25.8

59.6
40.4

MiNIMO

Total

225

225

64/225

64/225

225

225

225

MAXIMO

4,322

240

12
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Tabla 3.- Probabilidad de recurrencia entre 1y 10 afios.

MESES PORCENTAJE DE ERROR TOTAL DIFERENCIA
RECURRENCIA % %
12 1.3 04 20
24 22.2 2 20
36 37.3 2.4 15
48 53.1 2.7 16
60 71.1 2.9 18
72 80 3.1 11
84 86.7 3.2 6
96 89.8 3.3 3
108 95 3.3 5
120 100 3.3 5
Tabla 4 Factores asociados a sobrevida global después de la recurrencia.
SVGa3 Analisis Analisis
afos Univariado RR  Multivariado
«p
Edad < 55 Afios 57.8 +- 8.1% 0.362 .
>55 Afos 75.8 +- 4.6%
Etapa | 66.7 +- 20.8%
Clinica 1 68.6 +-6.9% NS L
Inicial 11 66.8 +- 6.7%
Sintomas Asintomatica 75.1+- 5.4%
de .007 2.1 0.008
SESICNEEN Sintomatica 503 +-9.294 (1.2
3.6)
Normal 71.8 +-6.1%
NS _
Alto 62.2 +- 7.4%
Piel TCS 60.7 +- 16.1%
Recurrencia Hueso 71.6 +- 6.8%
por sitio Pulmén 67.4 +- 10.5% NS -
Higado 25.2 +- 19.6%
Otros 62.5% +-
11.8%
Recurrencia Local 75.3 +- 9.5%
NS _
Sistémica 63.5 +- 5.7%
Her2Neu Positivo 67.7 +- 13.7%

25




NS
Negativo 65.7 +- 9.1%

Estado Pre
Hormonal menopausica  54.5 +- 10.5% 554
0.045 (0.3 0.05
Post -1)
menopausica  71.3 +-5.3%
Receptores Negativos 62.6 +- 8.4%
Hormonales E/P 54.9 +- 12.4%
Estrogenos 82.2 +- 9.3% NS
Progesterona 56.7 +- 20.9
3-5 75 +-21.7 %
6-7 27.4 +- 14.4% NS
8-9 77.8 +-4.9%
Funciones de supervivencia
R RECURRENCIA

—I1 Asintomatica
Sintomatica
+= Asintomatica-censurado

Sintomatica-censurado

1_‘_T

=]
m
1

Supervivencia acum
[=]
=
1

o
[¥]
1

0.0

T T T T T T T
0.00 2000 40.00 G0.00 80.00 100.00 12000
sv2

SVG A 3 Afnos : Asintomaticas 75.1 +- 5.4% vs Sintomaticas 50.3 +- 9.2%, AU
0.007 ,RR: 2.1(1.2-3.6),P: 0.008.
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Funciones de supervivencia

1.0 ESTADO HORMONAL
-1 Premenopausia
"1 Postmenopausia
Premenopausia-
censurado
0.87] - Postmenopausia-
£ censurado
=3
%)
©
© 0.6
[%)
c
o
2
2 04
o 0.4
o
=]
(/2]
0.2
0.0

T T T T T T T
0.00 20.00 40.00 60.00 80.00  100.00  120.00
Sv2

SVG a 3 Afios: Pre menopausicas 54.5 +- 10.5% vs Post menopausicas 71.3 +-
5.3%, AU 0.045,RR: 0.554 (0.3 -1),P: 0.05.

Cambio Cal5.3 Basal y Recurrencia

10000

1000

100

10
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6.- DISCUSION.

En esta revision encontramos que si existe diferencia estadisticamente significativa con
respecto al estado hormonal de la pacientes, es decir las pacientes post menopausicas
viven mas que las pacientes pre menopausicas, ademas también encontramos diferencia
en la sobre vida a 3 afios estadisticamente significativa en aquellas pacientes que tienen
manifestaciones clinicas al momento de la recurrencia.( Tabla 4)

Las recurrencias locales del cancer de mama ha mostrado estar asociadas con un
incremento en la incidencia de en el desarrollo de enfermedad a distancia, que es
detectada también en el momento de diagnostico o poco tiempo después.'® *¢ 18

Sorprendentemente, pareciera que el incremento en la incidencia de la recurrencia local
no equipara significativamente de manera negativa la sobrevida global 6 la sobrevida
libre de enfermedad, de acuerdo a estudios aleatorizados.? En el estudio NSABP — B06
hubo una tasa de recurrencia local de 53% a 10 afios en pacientes quienes se sometieron
a cirugia conservadora contra tasas de recurrencia local del 12% en pacientes tratados
con cirugia conservadora mas radioterapia, a pesar de la gran diferencia en las tasas de
control local no hubo diferencia significativa en la sobrevida global ni en las metastasis
a distancia.® * En esta revisién nosotros encontramos que el 75.3% de la pacientes
tuvieron recurrencia local comparado con el 63.5 % de la pacientes que tuvieron
recurrencia sistémica sin encontrar diferencia estadisticamente significativa.

El marcador tumoral Ca 15.3 ha sido estudiado en el diagnostico primario de la
pacientes con cancer de mama en mdltiples meta anélisis.® Se ha encontrado elevado en
las pacientes con cancer de mama etapa clinica | en el 9%, etapa clinica Il en un 19%,
en etapa clinica Il en el 38%y etapa clinica IV en el 75%, multiples lesiones
metastasicas y gran carga tumoral se asocia con altos niveles de este marcador.® * En
nuestro estudio encontramos que el 96.4% de nuestra pacientes en el momento del
diagnostico el Ca 15.3 se encontrd dentro de rangos normales, sin embargo solo en el
6.6% se encontrd por arriba del limite normal.

La sensibilidad y especificidad, asi como el valor predictivo y negativo del marcador Ca
15.3 es dificil de comparar entre los diferentes estudios debido algunas diferencias
metodoldgicas ( estudios de cohorte , evaluacién del método de prueba ), la
heterogeneidad de la poblacién de pacientes, ( ganglios, bajo riesgo, alto riesgo , edad,
distribucion ), y diferencias de los tiempos de seguimiento.’® ' De acuerdo a Gion y
cols la sensibilidad del marcador Ca 15.3 de acuerdo a los diferentes estudios oscila
entre 33 y 78% y la especificidad entre 60 y 93%.> ° En nuestro estudio el valor normal
fue de < 50 y el valor alto fue de >50 encontrando en nuestro grupo de estudio al
momento de la recurrencia que la media de nuestras pacientes fue de 39 con uu maximo
de 4,322 y un minimo de 0, asi como en 134 pacientes se encontrd dentro de limites
normales (59.6% ), y en 91 pacientes se encontrando alto (40.4%).

El uso del marcador tumoral Ca 15.3 en el seguimiento de cancer de mama podria
involucrar un considerable riesgo de sobre diagnostico, cuando la prueba resulta
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positiva y no hay confirmacion de enfermedad metastasica la decision de hacerla es
dificil asi como tratarlo 6 no.* ® ** De acuerdo a Geraghty y asociados , la medial del
diagnostico de pacientes con incremento el Ca 15.3 es de 9.5 meses, de acuerdo a
Soletormos es de 64 dias y de acuerdo a molina es de 4.2 meses ’ *°, en nuestro grupo de
pacientes al momento de la recurrencia se encontré el marcador tumoral alto en un
40.4% correspondiendo a 91 pacientes sin embargo no es posible valorar el tiempo en
que se presenta la recurrencia ya que no forma parte de los estudios dentro de la
vigilancia.

Un gran numero de estudios han reportado que el sitio de recurrencia en pacientes con
cancer de mama es un factor pronostico independiente de sobrevida despues de la
recurrencia.’ 8, las tasas de sobre vida son mas favorables en pacientes con recurrencias
locales quienes tienen tasas de sobrevida medias de 7 afios o mas ° *°, seguido por
pacientes con recurrencia ganglionar 6 a tejidos blandos quienes las tasas de sobre vida
es entre 41 y 44 meses, la sobrevida de pacientes con recurrencia en hueso varia entre
23 y 34 meses y la sobrevida de pacientes con recurrencia visceral oscila entre 11 y 16
meses *°, en nuestro grupo de estudio como primer sitio de metéstasis encontramos tasas
de sobre vida a 36 meses de 60.7% para pacientes con recurrencia en piel y TCS , asi
como tasas de sobre vida de 71.6% ara pacientes que recurrieron en hueso, 67.4% para
pacientes que recurrieron en pulmon y 25.2% para pacientes que recurrieron en higado.

CONCLUSIONES:

1. La gran mayoria de la recurrencias ocurrieron dentro de los primeros 5 afios de
seguimiento ( 71.1%), sin embargo en el 6to afio de vigilancia recurrié otro 10%.

2.- El marcador tumoral Ca 15.3 se encontrd elevado en el 40.4% de nuestras pacientes
en el momento del diagnostico de la recurrencia por lo que en pacientes con cancer de
mama estaria indicado realizarlo como parte del los estudios de vigilancia en este grupo
de pacientes.
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ANEXO 1.

Funcion de supervivencia
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Funcion de supervivencia

|_— Funcion de
supervivencia

—— Censurado

1.0
0.87
E
3
o
]
@ 0.6
©
c
)
2
£ 04 : :
o1
]
0
0.2
0.0
I I I I I ! !
0.00 20.00 40.00 60.00 80.00 100.00 120.00
Sv2
Resumen del procesamiento de los casos
SINTOMAS Censurado
RECURRENCI
A N° total N° de eventos Ne Porcentaje
Asintomatica 152 28 124 81.6%
Sintomatica 71 23 48 67.6%
Global 223 51 172 77.1%
Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 7.346 1 .007
Breslow (Generalized 6.791 1 .009]
Wilcoxon)

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para diferentes
niveles de SINTOMAS RECURRENCIA.
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Funciones de supervivencia
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Sv2
Resumen del procesamiento de los casos
Cal5.3 Censurado
Normal/Alt
o] Ne° total N° de eventos Ne Porcentaje
Normal 134 29 105 78.4%
Alto 89 22 67 75.3%
Global 223 51 172 77.1%
Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) .019 1 .891
Breslow (Generalized .109 1 741
Wilcoxon)

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para diferentes

niveles de Cal5.3 Normal/Alto.

SINTOMAS
RECURRENCIA

—I7 Asintomatica

—I71 Sintomatica

—+— Asintomatica-censurado
—— Sintomatica-censurado

34



Funciones de supervivencia

Ca15.3 Normal/Alto

1.0
—ITNormal
—Alto
—+— Normal-censurado
0.6 —— Alto-censurado
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0.00 20.00 40.00 60.00 80.00 100.00 120.00
SV2
Resumen del procesamiento de los casos
RECURRE Censurado
NCIA POR
SITIO Ne° total N° de eventos Ne Porcentaje
Piel, TCS 28 6 22 78.6%
Hueso 67 15 52 77.6%
Pulmon 54 11 43 79.6%
Higado 17 7 10 58.8%
Otros 57 12 45 78.9%
Global 223 51 172 77.1%
Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 2.119 4 714
Breslow (Generalized 3.613 4 461
Wilcoxon)
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Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para diferentes
niveles de RECURRENCIA POR SITIO.

Funciones de supervivencia
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Resumen del procesamiento de los casos
RECURREN Censurado
CIA LOCAL
o]
SISTEMICA Ne° total N° de eventos Ne Porcentaje
Local 61 11 50 82.0%
Sistemica 162 40 122 75.3%
Global 223 51 172 77.1%
Comparaciones globales
Chi-cuadrado o] Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 1.381 1 .240
Breslow (Generalized .629 1 428
Wilcoxon)

RECURRENCIA POR
SITIO

—1PRiel, TCS
—ITHueso
Pulmon
—ITHigado
Otros
—+— Piel, TCS-censurado
—t+— Hueso-censurado
Pulmon-censurado
—+— Higado-censurado
Otros-censurado
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Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para diferentes
niveles de RECURRENCIA LOCAL 6 SISTEMICA.

Funciones de supervivencia
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Resumen del procesamiento de los casos
ETAPA Censurado
CLINICA | NC° total N° de eventos N° Porcentaje
| 9 2 7 77.8%
] 66 18 48 72.7%
1 148 31 117 79.1%
Global 223 51 172 77.1%
Comparaciones globales
Chi-cuadrado o] Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) .232 .890
Breslow (Generalized .709 .702
Wilcoxon)

RECURRENCIA
LOCAL ¢ SISTEMICA

—Local

—I1 Sistemica

—+— Local-censurado
—t+— Sistemica-censurado
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Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para diferentes
niveles de ETAPA CLINICA.

Funciones de supervivencia

1.0 ETAPA CLINICA
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Resumen del procesamiento de los casos
ESTADO Censurado
HORMONAL NP° total N° de eventos N° Porcentaje
Premenopausia 59 17 42 71.2%
Postmenopausia 164 34 130 79.3%
Global 223 51 172 77.1%
Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 4.011 1 .045
Breslow (Generalized 1.006 1 .316
Wilcoxon)




Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para diferentes
niveles de ESTADO HORMONAL.

Funciones de supervivencia

1.0 ESTADO HORMONAL
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Variables en la ecuacion
95.0% IC para
Exp(B)
B ET Wald o] Sig. Exp(B) Inferior | Superior
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ETAPA CLINICA

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje |Porcentaje valido acumulado
Validos | 9 4.0 4.0 4.0
I 66 29.3 29.3 33.3
m 150 66.7 66.7 100.0]
Total 225 100.0 100.0

ETAPA CLINICA

B
B
Cm
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Ca 15.3.

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje |Porcentaje valido acumulado

Validos Normal 217 96.4 96.4 96.4
Alto 8 3.6 3.6 100.0
Total 225 100.0 100.0
Ca 15.3.

B Normal
E Alto




RECEPTORES HORMONALES BASALES

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos Negativos 77 34.2 44.8 44.8
Estrogenos / Progesterona 59 26.2 34.3 79.1
Estrogenos 18 8.0 10.5 89.5
Progesterona 18 8.0 10.5 100.0}
Total 172 76.4 100.0
Perdidos  Sistema 53 23.6
Total 225 100.0
RECEPTORES HORMONALES
Ml Negativos
[ Estrogenos / Progesterona
[ Estrogenos
M Progesterona
[ Perdidos
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ESTADO HORMONAL

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje |Porcentaje valido acumulado

Validos

Premenopausia 60 26.7 26.7 26.7
Postmenopausia 165 73.3 73.3 100.0}
Total 225 100.0 100.0
ESTADO HORMONAL
[ Premenopausia
[ Postmenopausia
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RECURRENCIA LOCAL 6 SISTEMICA

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje |Porcentaje valido acumulado
Validos  Local 61 27.1 27.1 27.1
Sistemica 164 72.9 72.9 100.0]
Total 225 100.0 100.0

RECURRENCIA LOCAL 6 SISTEMICA

M Local
[ sistemica
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RECURRENCIA POR SITIO

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos Piel, TCS 28 12.4 12.4 12.4
Hueso 68 30.2 30.2 42.7
Pulmén 54 24.0 24.0 66.7
Higado 17 7.6 7.6 74.2
Otros 58 25.8 25.8 100.0

Total 225 100.0 100.0
RECURRENCIA POR SITIO

M Piel, TCS
[ Hueso
O Pulmon
M Higado
Ootros
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RECEPTORES HORMONALES RECURRENCIA

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje |Porcentaje valido acumulado
Validos Negativos 25 111 39.1 39.1
RE +/RP + 28 12.4 43.8 82.8
RE +/RP - 7 3.1 10.9 93.8
RE-/RP + 4 1.8 6.3 100.0
Total 64 28.4 100.0
Perdidos Sistema 161 71.6
Total 225 100.0

RECEPTORES HORMONALES RECURRENCIA

[ Negativos
ERE+/RP+
ORE+/RP-
BRE-/RP+
O Perdidos

49



SINTOMAS RECURRENCIA

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje |Porcentaje valido acumulado
Validos  Asintomatica 153 68.0 68.0 68.0
Sintomatica 72 32.0 32.0 100.0
Total 225 100.0 100.0
SINTOMAS RECURRENCIA
60
o
g,
£ 40
o
o
3]
o
20

T T
Asintomatica Sintomatica

SINTOMAS RECURRENCIA
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