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TITULO: CORRELACION ENTRE LOS FACTORES HISTOPATOLOGICOS ASOCIADOS CON
RECURRENCIA LOCORREGIONAL EN PACIENTES CON TRATAMIENTO CONSERVADOR DE
CANCER DE MAMA

RESUMEN: Se ha comprobado la equivalencia de la mastectomia y el tratamiento
conservador del cancer de mama en etapa temprana en cuestiones de sobrevida,
recurrencia y periodo libre de enfermedad. Diferencidndose en que los pacientes tratados
con terapia conservadora de cancer de mama (TCCM) estdn expuestos al riesgo de
recidiva local (RL) y recurrencia en mama ipsilateral (RMI), siendo el control locorregional
un factor de vital importancia. El conocer los factores de riesgo de recurrencia
locorregional (RLR) en casos de cirugia conservadora de mama ayudaria a determinar de
mejor manera las pacientes que son candidatas a este tipo de abordaje quirdrgico. Entre
los factores que destacan se encuentran los factores patolégicos, como el estado de los
margenes: es el factor mejor estudiado y mas relacionado con recurrencia locorregional,
con una tasa de 10 % y un 20 % cuando hay persistentemente margenes positivos,
definidos como células tumorales directamente en el borde del entintado de la pieza
quirdrgica, en comparacion con tasas del 2 % al 10 % con margenes patoldgicos libres de
tumor.

OBIJETIVOS: Establecer la asociacién entre las caracteristicas histopatoldgicas y perfil
inmunohistoquimico del cancer de mama con la recurrencia locorregional en pacientes
con tratamiento conservador.

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, transversal y
descriptivo para determinar la correlacion entre los factores histopatoldgicos asociados
con recurrencia locorregional en los pacientes con tratamiento conservador de cancer de
mama en el Servicio de Anatomia Patoldgica del hospital de Ginecologia y Obstetricia No.
4 “ Luis Castelazo Ayala” Se revisaran los expedientes clinicos de todos los pacientes de en
el servicio de patologia, del hospital de Gineco-obstetricia nimero 4 “Luis Castelazo
Ayala”, durante el periodo de 2009 a 2013, se buscara el reporte histopatoldgico de estos
pacientes seleccionando a los que tengan cuadrantectomias y a partir de estas se
buscaran los datos histopatolégicos y recurrencia.

CONCLUSIONES: La frecuencia de recurrencia por carcinoma de glandula mamaria es baja
(5.4%) en nuestro hospital comparada con la literatura (12%), ademdas de haber incluido
recurrencia local y general.

No se encontré significancia estadistica entre los dos mas importantes pardmetros para
recurrencia como la distancia de los limites quirdrgicos ni la presencia de carcinoma in-
situ.

En cuanto al tamaino tumoral y la recurrencia si se encontré significancia estadistica con p
0.001, es importante mencionar que se realizo cuadrantectomias en 61 pacientes con
tumores que midieron entre 2 a 3 cm y 10 tumores que midieron entre 3a 4 cm,
encontrando en este grupo 3 pacientes que recurrieron.



INTRODUCCION

Numerosos ensayos clinicos han demostrado la equivalencia de la mastectomia y el
tratamiento conservador del cadncer de mama en etapa temprana en cuestiones de
sobrevida, recurrencia y periodo libre de enfermedad. Diferencidndose en que los
pacientes tratados con terapia conservadora de cancer de mama (TCCM) estan expuestos
al riesgo de recidiva local (RL) y recurrencia en mama ipsilateral (RMI), siendo el control
locorregional un factor de vital importancia (1 — 10).

En el tratamiento conservador la lumpectomia y cuadrantectomia tienen el mismo
porcentaje de recurrencia si se recibe radioterapia (13-15), siendo el periodo libre de
enfermedad promedio de 5 a 7 aflos, maximo 10 afios, asocidndose la  aparicién de
recurrencia en mama ipsilateral con un mayor porcentaje de metastasis. El porcentaje de
Recurrencia Locorregional (RLR) es de alrededor de 12% después de la cirugia
conservadora de la mama y radioterapia (1-42) los pacientes con RLR pueden sufrir
consecuencias locales, tales como sangrado, ulceraciéon, dolor y el edema del brazo (43).
También pueden tener sintomas de la enfermedad metastasica ya que la RLR es un
predictor independiente de metastasis a distancia posteriores. (9, 15, 44-52). Las tasas de
supervivencia general a 5 afios desde el momento de la recidiva son del 68% (19, 53)
Aproximadamente el 10 % de las mujeres con RLR después de la cuadrantectomia tendra
metastasis a distancia simultaneas o antecedentes de las mismas.

El objetivo de la terapia de conservacion del seno es lograr el maximo resultado estético
sin perjudicar el control local y la supervivencia global. Cuando la cirugia conservadora de
mama se realiza sin radioterapia las tasas de RL aumentan de 6-43% (14, 16). La
radioterapia después de la cirugia conservadora de la mama reduce las tasas de
Recurrencia en Mama Ipsilateral (RMI) en alrededor de 70%. El riesgo de RMI ajustada por
ano es de 1,5 a 2% por afio y parece estabilizarse en torno a un 10-20% a los 10-15 afos
del seguimiento (44, 55). De estas recurrencias alrededor de 75 a 90% se producen en el
area inmediata de la escision primaria (60, 15), pero a medida que avanza el tiempo, la
tendencia de las recurrencias de involucrar a otros cuadrantes aumenta lo que sugiere
gue una significativa proporcidn de estas recurrencias posteriores puede ser de un nuevo
tumor primario (17).

El conocer los factores de riesgo de recurrencia locorregional (RLR) en casos de cirugia
conservadora de mama ayudaria a determinar de mejor manera las pacientes que son
candidatas a este tipo de abordaje quirurgico. Entre los factores que destacan se
encuentran los factores patolégicos.



Caracteristicas patoldgicas

Estado de los margenes: es el factor mejor estudiado y mds relacionado con recurrencia
locorregional, con una tasa de 10 % y un 20 % cuando hay persistentemente margenes
positivos, definidos como células tumorales directamente en el borde del entintado de la
pieza quirurgica, en comparacién con tasas del 2 % al 10 % con margenes patoldgicos
libres de tumor. Sin embargo, las definiciones de un margen negativo y el correspondiente
riesgo absoluto de una recidiva local tienen variacion sustancial. En un intento de aclarar
lo que constituye un margen patoldgico negativo, aceptable de TCCM, varios estudios
informan de los resultados para el carcinoma invasivo basado en el tamafio del margen
(18-22,36-43). La definicién de margenes cerrados como < 1mm o < 2 mm resultaron en
tasas de recurrencia de 2% -11% y 6% - 33%, respectivamente. En paralelo estas tasas
reportadas para el estado del margen negativo en los estudios que informaron 10 afios de
seguimiento, el riesgo de recidiva local en los pacientes con madrgenes cerrados es
aproximadamente el doble que para los margenes negativos. Esto sugiere que con el
tiempo los riesgos de RMI tendran tasas reportadas para los margenes focalmente
positivos, aproximadamente de 6% -14% a los 5-8 afios (3, 18-21, 28, 40, 44). En
consecuencia, la escisidon de repeticion debe considerarse lograr un margen libre de tumor
de 2 2 mm antes de iniciar la radioterapia para las mujeres sometidas TCCM,
particularmente en aquellos con factores de riesgo adicionales para la recidiva local como
la presencia de un componente intraductal extenso.

El aumento en el riesgo de recurrencia local con bordes cerrados o positivos y el estado de
los margenes es aun mas pronunciado cuando la adicion de factores de riesgo se presenta
como la radiacién retardada, falta de terapia sistémica, o la edad joven. Los pacientes con
margenes cercanos o positivos tienen de 2-3 veces mas riesgo de RMI si alguno de estos
efectos adversos adicionales se asocia. El objetivo de lograr un margen negativo por lo
tanto es aun mas importante cuando tales factores de riesgo estan presentes, ya que
contribuyen negativamente con el riesgo global de recurrencia. Por ultimo, el aumento de
las dosis de radiacién a la base del tumor no es capaz de superar la influencia adversa de
un borde quirdrgico ampliamente positivo sobre el control local del tumor, haciendo
hincapié en la importancia del estado de los margenes en la prediccidon de las tasas de
recidiva local (21, 45, 48). Un margen patoldgico final negativo es un factor critico para
lograr tasas dptimas de control local en TCCM

El aumento de las tasas de RMI después de la irradiacion de toda la mama en las dosis de
radiacion estdndar en aquellos con margenes inicialmente cercanos o comprometidos
estd relacionado con la presencia de residual del tumor en la mama después de una
tumorectomia por escision.



El estado de los margenes de la escision inicial ha sido identificado como uno de los
predictores mas significativos de la enfermedad residual en la repeticién de la escision o
ampliacién de margenes (43,50-54)

En las neoplasias invasoras e intraductal, la probabilidad de la busqueda de la enfermedad
residual después de la repeticidon de la escision se redujo de 40 % - 60 % con margenes
patoldgicos positivos en la reseccion inicial a un 20% - 40 % con margenes estrechos.

Otros factores clinicos y patoldgicos contribuyen a este aumento del riesgo con margenes
positivos o cercanos (39, 47, 50, 55)

Darvishian et al evaluaron 50 pacientes con margenes positivos en la primera escision y se
encontré que 21 pacientes (42%) tenian tumor residual en la ampliacién de margenes (47)
Mds especificamente, 7 de 8 pacientes (88%) con el tamaiio del tumor inicial> 2 cm y 13
de 14 pacientes (93%), con una amplia participacion de margen lineal (> 1,0 cm) tuvieron
resultados positivos en la repeticidn de la escision, lo que indica que un mayor tamaiio del
tumor y la extension lineal de margen implican que se correlacione con una probabilidad
aun mayor de tener enfermedad residual. Estos resultados corroboran el aumento de las
tasas de recidiva local que se observan en pacientes con madrgenes positivos extensos
discutidos anteriormente.

Por otro lado la presencia de un componente intraductal (CID) aumentd la probabilidad
de carcinoma residual en la repeticion para la escision estrecha y positiva (39). La
probabilidad fue 2-3 veces mayor si un CID estaba presente en la muestra, alcanzando un
89 % - 100 % de probabilidad de tumor residual si los margenes fueron positivos. Wazer et
al abordarse la cuestién de la edad, ya que se refiere a la probabilidad de tumor residual
(55), con edad < 45 aiios no afectd la probabilidad de encontrar la enfermedad en repetir
la escisidn si los margenes fueron inicialmente cercanos o negativo (23 % vs 40 %), pero
sin hacer una diferencia si los margenes fueron positivos, que van desde 60 % a 100 %
para focalmente y margenes ampliamente positivos. Los pacientes de edad > 45 afios con
margenes focalmente positivos tenian una probabilidad de 18 % de neoplasia residual.
Estos resultados sugieren que los pacientes mas jévenes con margenes focalmente
positivos tienen un riesgo significativo de tener enfermedad residual que requiere la
repeticion de escision para una Optima gestidn, y que repita la escision pueden ser de
menor valor en los pacientes de edad avanzada con margenes focalmente positivos. Por
ultimo, en un serie de 253 casos de carcinoma ductal in situ (CDIS), Neuschatz et al
encontré también que el grado de afectacion de los margenes influido en la probabilidad
de enfermedad residual, que van desde 30 % para los margenes focalmente positivos a
85% para exténsamente positivo.



Componente intraductal extenso

Multiples estudios retrospectivos han sugerido un aumento del riesgo de recidiva local en
los pacientes con un CIE, definida como composiciéon intraductal del carcinoma mayor del
25% de la masa tumoral y que se extiende en los alrededores del parénquima mamario
normal, o carcinoma intraductal predominante con areas de micro invasion (56). Las tasas
de recurrencia local después del TCCM varian del 2% al 9% para los tumores CIE -
negativos y desde aproximadamente 10 % a 30 % para los tumores CIE - positivos. Se han
desarrollado diversas hipdtesis para explicar esta diferencia basandose en la evidencia de
gue los tumores CIE - positivos tienen mas probabilidades de tener la enfermedad residual
ubicado £ 6 cm del tumor primario y se asocia a menudo con margenes quirdrgicos
positivos y CDIS mas extenso (11,21,23,24,30,40,56-63,64). Con base en estos hallazgos, el
riesgo local de recurrencia para pacientes en los que esta presente el CIE fue inicialmente
considerado inaceptablemente alto para TCCM. Sin embargo, aun mas estudios han
demostrado que la presencia de un CIE no aumenta el riesgo de RMI en aquellos pacientes
con margenes negativos en contraste con los pacientes con margenes cercanos o positivos
(21, 23, 37, 39 - 41, 57) En los tumores CIE- positivos, los riesgos de recurrencia en la
mayoria de las series van de 0 a 6% con margenes negativos y del 21 % al 66 % con
margenes positivos o cercanos.

La presencia de CIE sugiere el potencial para la enfermedad residual y aumenta el riesgo
de no ser capaz de lograr una reseccion adecuada. Teniendo en cuenta estos datos, la
presencia de CIE actualmente no esta considerada una contraindicacién para el TCCM con
un procedimiento quirudrgico apropiado y mucha atencién a los margenes.

Carcinoma lobular in situ

El carcinoma lobular in situ (CLIS) es un factor de riesgo para la el desarrollo de cancer de
mama invasor (66). Sin embargo, la importancia de carcinoma lobulillar in situ en
presencia de un invasor sincrénico estd menos establecida (58, 67-70). Los estudios
demuestran que no existe una correlaciéon entre la presencia de carcinoma lobulillar in situ
y la probabilidad de fracaso local con cancer de mama invasor tratado con TCCM (58, 68 -
70).

Actualmente, el intervalo medio para desarrollar RMI es de 6.2 afnos con CLIS asociado en
comparacion con 4.6 afios sin CLIS - lo que sugiere que las recurrencias asociadas con CLIS



puede ser nuevos tumores primarios en la mama ipsilateral en lugar de verdaderas
recurrencias (67). Ademas, como el tamoxifeno ha disminuido el riesgo de RMI en ambas
poblaciones de pacientes, la magnitud de la reducciéon fue mayor para las mujeres con
CLIS (41% sin tamoxifeno vs 8% con tamoxifeno) que para los que no tienen CLIS (7% sin
tamoxifeno vs 6% con tamoxifeno solo). Esta diferencia fue también destaca por la
incidencia acumulada de cancer de mama contralateral.

Radioterapia

Ensayos aleatorios han proporcionado informacién sobre el papel de la radioterapia a
toda la mama (RTM) después de la cirugia conservadora de la mama para el cancer
invasivo (1,13-15). Aunque estos ensayos han variado en los criterios de seleccion y
extension de la reseccién, cada uno de ellos ha demostrado que la escisién del tumor
primario por si sola es insuficiente tratamiento. Para el carcinoma invasivo, el porcentaje
de fracaso local sélo con cirugia oscila entre el 14% y el 39% (1,13-15). La adicién de
radioterapia a toda la mama disminuye estas tasas de recurrencia del 4% - 14 %, (1,13 -
15), aproximadamente un tercio del riesgo observado sin RT.

El beneficio de RT a toda la mama después de la cirugia conservadora también ha sido
verificado en CDIS. Las tasas de recidiva local después de cirugia y RT para el CDIS son
aproximadamente uno medio los reportados con lumpectomia, que van de 20 % - 30 %
con la cirugia sola a 10 % con RT con margenes negativos.

En el estudio de Ontario, las tasas acumuladas de recurrencia local fueron 28,5 % para los
pacientes con tumores <1 cm que no habian recibido RT , y 22 % para los pacientes > 50
anos de edad con tumores < 2 cm.15 Dos estudios prospectivos reportan 10% -11% las
tasas de recidiva local en los pacientes de edad avanzada que no habia recibido RT y cuyos
tumores tenian buena histologia o fueron detectados por mamografia ; mientras que
estudios retrospectivos encontraron tasas similares de recurrencia locorregional con o sin
irradiacion adyuvante después de TCCM en pacientes seleccionados > 60 (71) o > 70 afios
(72).

Terapia sistémica

El uso de tamoxifeno en tumores < 1 cm reduce las tasas de recurrencia de 9.3 % con RT
sola al 2,8 % con RT y tamoxifeno (73). Ademas de reducir la RMI, el tamoxifeno reduce el
riesgo de cancer de mama contralateral. Un meta-analisis de todos los ensayos de
tamoxifeno muestra que las mujeres con tumores ER-positivos obtienen un beneficio



significativo a partir de los 5 anos de tamoxifeno al reducir las probabilidades de
recurrencia y muerte, mientras que las mujeres con tumores ER-negativos no (74). El
beneficio fue proporcional con el nivel de ER, con una reducciéon de los 43% en la
recurrencia a los 5 afios en los tumores ER-positivos frente a 60 % con ER fuertemente
positivos. La reduccién en la recurrencia local de los tumores ER- pobres fue del 6 % a los 5
afios en tumores con componente intraductal se demostré una reduccién en enfermedad
invasiva (4,3 % a 2,1 %) y no invasiva (5,1 % a 3,9 %) en RMI. También hubo una reduccion
significativa en el desarrollo de los cdnceres de mama contralateral.

Las tasas de recidiva local con quimioterapia desde 2 % -7 % cuando se utilizé antraciclina
en comparacién con 10 % -15 % sin quimioterapia . El uso de la quimioterapia sistémica ha
reducido el riesgo de recurrencia en aproximadamente un 70 % -80 % (18). El uso de la
guimioterapia también se ha asociado con una mayor reduccidn en la recurrencia local en
pacientes con margenes cerrados o positivos (39). El papel de la quimioterapia en las
mujeres posmenopausicas tratadas con tamoxifeno es menos claro, con una reduccién no
significativa en la recidiva local a 5 afios de 6 % con tamoxifeno solo a 4 % con tamoxifeno
Yy quimioterapia.

En asociacion de quimioterapia y radioterapia, cuando esta ultima se retrasé 4-6 meses ,
se presenta un aumento de la tasa de recidiva local a 5 afios del 6 % en los pacientes
tratados dentro de las 8 semanas después de la tumorectomia a 9 % cuando RT fue
entregado entre 9 y 16 semanas después de la cirugia.
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MATERIAL Y METODOS.

Se realizdé un estudio observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo para
determinar la correlacion entre los factores histopatolédgicos asociados con recurrencia
locorregional en los pacientes con tratamiento conservador de cdncer de mama en el
Servicio de Anatomia Patoldgica del hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 4 “ Luis
Castelazo Ayala” Se revisardn los expedientes clinicos de todos los pacientes de en el
servicio de patologia, del hospital de Gineco-obstetricia nUmero 4 “Luis Castelazo Ayala”,
durante el periodo de 2009 a 2013, se buscard el reporte histopatolégico de estos
pacientes seleccionando a los que tengan cuadrantectomias y a partir de estas se
buscardn los datos histopatolédgicos y recurrencia.

Se recabaran los siguientes datos: nombre del paciente, numero de afiliacion, edad,
nimero de estudio histopatolédgico, fecha de la toma, edad, diagndstico de carcinoma
mamario en cuadrantectomias, tipo histoldgico, tamafio tumoral, carcinoma in-situ
asociado, medidas de los bordes quirurgicos, invasidon vascular, metdstasis ganglionares,
perfil inmunofenotipico, recurrencias.

ANALISIS ESTADISTICO
Se hara un analisis comparativo de las variables cualitativas a través de proporciones
mediante tablas de 2 x 2, ademads de prueba de chi-cuadrada para determinar significancia

estadistica (p 0.05)

PROTOCOLO:R-2014-3606-9
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RESULTADOS

Se analizaron 167 casos de cuadrantectomias durante el periodo del 2009 a 2013 en el
Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”, los datos se obtuvieron

del archivo del Servicio de Anatomia Patoldgica de dicho Hospital.

De los 167 pacientes analizados se encontraron 9 pacientes con recurrencia y 158
pacientes sin recurrencia. Ver tabla 1.

RECURRENCIA
Forcentayc Forcentayc
Frecuencla | orcentaje valldo acumulado
Valldos AUSENTE 158 94 6 94 6 94 6
RESENTE 9 54 54 1000
Total 167 100 0 100 0

Tabla 1. Frecuencia y porcentaje de pacientes con recurrencia

Los sitios mds frecuentes de recurrencia fueron axila y recurrencia locorregional siendo 3
en cada caso. Ver tabla 2.

SITIORECURRENCIA

Porccntayc Porccntayc
Frecuencla orcentaje valido acumulado
Valldos 158 94 6 94 6 94 6
axlla 3 18 18 96 4
local 3 18 18 98 2
pulmon 1 6 6 98 8
snp 1 6 6 99 4
supraclavicular

Tabla 2. Sitios de recurrencia

La edad media de todas las pacientes en que se realizé cuadrantectomias fue de 59 afios
con mediana de 59 afios y desviacion estandar de 11.96.

El grupo de edad mas frecuente de las pacientes con cuadrantectomias fue entre 55 a 59
afilos con un promedio de 22%. Ver tabla 3 y figura 1.
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EDAD (agrupado)

Forcentye Forcentaye

Frecuencla orcentaje vélldo acumulado
Vélldos < 35 1 6 6 6
35 39 5 30 30 36
40 44 15 90 0 12 6
45 49 16 96 6 22 2
50 54 17 10 2 10 2 323
55 59 37 22 2 22 2 545
60 64 26 156 156 70 1
65 69 18 10 8 10 8 80 8
70+ 32 19 2 19 2 1000

Total 167 1000 1000

Tabla 3. Grupos de edad en cuadrantectomias.

EDAD (agrupado)

20

-
)]
1

Porcentaje

3

| —

I
< 35

T T T T T T T
35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69

EDAD (agrupado)

Figura 1. Grafica con porcentaje de los grupos de edad.

|
70+

Por lo referente al tipo histoldgicoll5 casos (68.9%) correspondié a carcinoma ductal

seguido de 25 casos de carcinoma lobulillar y 21 casos de carcinoma mixto. Ver tabla 4.
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Forcentaye Forcentaje
valldo acumulado
6 6 6
68 9 68 9 69 5
150 150 84 4
metaplaslcc 0
97
98
1 1000
1000

Tabla 4. Tipo histoldgicos de carcinoma mamario.

El grado histoldgico basado en el Sistema de Bloom-Richardson modificado de Nottigham
mas frecuente fue el 2 observado en el 56.9% de los casos el cual incluye todos los casos
de cdncer de mama independientemente del tipo histoldgico,. Seguido del grado 3 con 47
casos y por ultimo el grado 1 o bien diferenciado con 25 casos. Ver tabla 5.

GRADOHISTOLOGICO

Porccntayc Porccntajc
Frecuencla | Porcentaje valldo acumulado
Véalldos 1 25 150 150 150
2 95 56 9 56 9 719
3 47 28 1 28 1 1000
Total 167 1000 1000

Tabla 5. Grado histolégico de carcinoma mamario. Grado 1 (bien diferenciado), grado 2
(moderadamente diferenciado), grado 3 (poco diferenciado).

El tamafio del tumor vario de 2 mm a 40 mm, observando 71 casos (42.5%) que median
de 11 a 20 mm, 61 casos (36.5%) con medidas de 21 a 30 mm y 21 casos de 6 a 10 mm.

Ver

tabla

6.
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TAMANOTUMOR (agrupado)

Porccntajc Porccntajc

Frecuencla | Porcentaje valldo acumulado
Valldos <=5 4 214 24 214
6 10 21 126 126 150
11 20 71 42 5 42 5 57 5
21 30 61 365 365 40
31 40 10 60 60 100 0

Total 167 1000 1000

Tabla 6. Tamano tumoral.

Se observé carcinoma in-situ asociado al carcinoma invasor en el 40.1% de todos los casos,
no especificando subtipo histoldgico (ductal o lobular) ni gradificacidn de este. Ver tabla 7.

CARCINOMAINSITU

Porccntaye Porccntaje
Frecuencla | orcentaje valldo acumulado
Valildos Ausente 100 5 9 5 9 5 9
resente 67 40 1 40 1 1000
Total 167 100 0 100 0

Tabla 7: Carcinoma in-situ asociado.

La invasion vascular estuvo presente en el 52.1% de los casos y ausente en el 47.9% de los

casos. Ver tabla 8.

INVASIONVASCULAR

Porccntajc Porccntajc
Frecuencla | orcentaje valldo acumulado
Vélldos Ausente 80 47 9 47 9 47 9
resente 87 52 1 52 1 1000
Total 167 100 0 100 0

Tabla 8. Invasion vascular.

La necrosis tumoral se presentd en 22 casos, dicho dato no es real ya que la mayoria de

los patdélogos no consignan este dato. Tabla 9.




NECROSIS

Forcentae Forcentae
Frecuencl orcentaje valido acumulado
Valldos AUSENTE 145 86 8 86 8 86 8
RESENTE 22 13 2 13 2 1000
Total 167 1000 1000

Tabla 9. Necrosis tumoral.

En cuanto a los limites quirdrgicos el 50.3% de los casos presentaban limites quirdrgicos
de 4 a 10 mm seguidos por 46 casos (27.5%) de los casos que presentaban limites entre 11

a 20mm. Siendo el limite quirdrgico profundo el mas cercano con 95 casos. Ver tabla 10.

LIMITES (agrupado)

Porccntayc Porccntayc

Frecuencla orcentaje valldo acumulado
Vélldos <=0 5 30 30 30
1 3 29 17 4 17 4 20 4
4 10 84 503 503 70 7
11 20 46 27 5 27 5 98 2
21 30 2 12 12 99 4
31 40 1 6 6 1000

Total 167 100 0 100 0

Tabla 10. Limites quirargicos en milimetros.

El nimero de ganglios con metastasis varié de 1 a 17, no observado metastasis en 104
pacientes que correspondidé al 62.3% y con un ganglio metastdico en 27 pacientes. Ver

tabla

11.
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GANGLIOS

Porcentaye Porccntae
Frecuencl orcent je vélldo acumulado
Valildos 0 104 62 3 62 3 62 3
1 27 16 2 16 2 78 4
2 13 7 8 7 8 86 2
3 2 12 12 87 4
4 5 30 30 90 4
5 2 12 12 91 6
6 4 214 24 94 0
9 3 18 18 95 8
11 1 6 6 96 4
13 1 6 6 97 0
15 2 12 12 98 2
16 2 12 12 99 4
17 1 6 6 1000
Tot | 167 1000 1000

Tabla 11. Ganglios axilares.

Los carcinomas fueron agrupados segun la clasificacién molecular en Luminal A
(Receptores de estrégenos y/o progesterona positivos y HER2/neu negativo), Luminal B
(Receptores de estrégenos y/o progesterona positivos y HER2/neu positivo), Tipo HER2

(Receptores de estrégenos y/o progesterona negativo y HER2/neu Positivo) y
negativo (Receptores de estrégenos y/o progesterona negativo y HER2/neu Negativo).

triple

La mayoria de los casos correspondieron al grupo luminal A con 111 casos (66.5%)
seguidos de 22 casos triple negativos y 18 casos HER2. Ver tabla 12.
CLASIFMOLECULAR

Forcentaje Forcentaye
Frecuencl orcentaje valldo acumulado
Vélldos HER2/NEU 18 108 10 8 10 8
LUMINAL A 111 66 5 66 5 77 2
LUMINAL B 16 96 96 86 8
TRI LE NEGATIVO 22 13 2 13 2 100 0
Total 167 1000 100 0

Tabla 12. Inmunofenotipo de carcinomas en base a clasificacién molecular.
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Se realizaron tablas de contingencia para ver significancia estadistica para la recurrencia
observando p menos de .05 en tamafio tumoral. Ver tabla 13.

RECURRENCIA * TAMANOTUMOR (agrupado)

Recuento

Tabla de contingencia

T M NOTUMOR (agru ado)

<=5 6 10 11 20 21 30 31 40 Total

RECURRENCIA  AUSENTE 18 70 59 7 158

RESENTE 3 1 2 3 9
Total 21 71 61 10 167

Pruebas de chl-cuadrada

Slg.
Valor al asintotlca ...

Chl-cuadrado de 18,1067 4 ,001
Pearson
Razén de 12,522 4 ,014
verosimilltudes
Asoclacién lineal por , 773 1 ,379
lIneal
N de casos valldos 167

a. 6 caslllas (60,0%) tlenen una frecuencla esperada Inferlor a 5. La frecuencla minlma esperada es ,22.

Tabla 13. Tabla de contingencia entre recurrencia y tamafio tumoral.

Asi también se encontré significancia estadistica en los casos
inmunofenotipo del carcinoma mamario, observando 4 de 18 casos triple negativos. Ver

tabla

de recurrencia con el

14.
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RECURRENCIA - CLASIFICACION MOLECULAR

Tabla de contingencla

Recuento
CLASIFMOLECUL R
TRIPLE
HER2/NEU | LUMIN LA | LUMINALB NEGATIVO Total

RECURRENCI USENTE 16 110 14 18 158

RESENTE 2 1 2 4 9
Total 18 111 16 22 167

Pruebas de chl-cuadrada

Slg.
Valor gl as|ntética ...

Chl-cuadrado de 14,1897 3 ,003
Pearson
Razén de 13,193 3 ,004
verosimlilltudes
N de casos valldos 167

a. 3 caslllas (37,5%) tlenen una frecuencla esperada Inferlor a 5. La frecuencla minlma esperada es ,86.

Tabla 14. Tabla de contingencia entre recurrencia y clasificacién molecular.

Por ultimo se observo significancia entre los pacientes con recurrencia y el sitio de
recurrencia. Ver tabla 15.
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RECURRENCIA * SITITORECURRENCIA

Tabla de contingencla

Recuento
SITIORECURRENCIA
supraclavicul
axlla local pulmon snp ar Total
[ RECURRENCIA  AUSENTE 158 0 0 0 158
RESENTE 0 3 1 1 9
Total 158 3 1 1 167
Pruebas de chi-cuadrada
Slg.
Valor al asintotica ...
Chl-cuadrado de 167,000° 5 ,000
Pearson
Razén de 70,080 5 ,000
verosimlilitudes
N de casos valldos 167

a. 10 caslllas (83,3%) tlenen una frecuencla esperada Inferlor a 5. La frecuencla minlma esperada es ,05.
Tabla 15. Tabla de contingencia entre la recurrencia y el sitio de la recurrencia.
No se encontrd significancia estadistica ni con la presencia de carcinoma in-situ, ni limites

quirdrgicos asi como tipo histoldgico, grado histolégico, multifocalidad, invasién
linfovascular, necrosis ni ganglios metastdasicos.
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DISCUSION

En el tratamiento conservador la lumpectomia y cuadrantectomia tienen el mismo
porcentaje de recurrencia si se recibe radioterapia (13-15), siendo el periodo libre de
enfermedad promedio de 5 a 7 afios, maximo 10 afios, asocidndose la aparicién de
recurrencia en mama ipsilateral con un mayor porcentaje de metdastasis. El porcentaje de
Recurrencia Locorregional (RLR) es de alrededor de 12% después de la cirugia
conservadora de la mama y radioterapia (1-42). En nuestros casos se analizaron solamente
casos desde 2009 a 2013 o sea con 5 afos a meses de periodo libre de enfermedad,
observando un 5.4 % de recurrencia probablemente debido al poco tiempo de
seguimiento, indistintamente de haberse realizado cirugia conservadora o radical.

Los pacientes con Recurrencia Locorregional pueden sufrir consecuencias locales, tales
como sangrado, ulceracién, dolor y el edema del brazo (43). También pueden tener
sintomas de la enfermedad metastasica ya que la RLR es una predictor independiente de
metastasis a distancia posteriores. (9, 15, 44-52). En nuestros casos solo se observo tres
casos con recurrencia local los cuales correspondieron al 1.8% de los pacientes
estudiados.

El estado de los margenes es el factor mejor estudiado y mas relacionado con recurrencia
locorregional, con una tasa de 10 % y un 20 % cuando hay persistentemente margenes
positivos, definidos como células tumorales directamente en el borde del entintado de la
pieza quirurgica, en comparaciéon con tasas del 2 % al 10 % con margenes patoldgicos
libres de tumor (18-22,36-43). En nuestros casos en cuanto a los limites quirurgicos el
50.3% de los casos presentaban limites quirdrgicos de 4 a 10 mm seguidos por 46 casos
(27.5%) de los casos que presentaban limites entre 11 a 20mm. Siendo el limite quirurgico
profundo el mds cercano con 95 casos. No observado significancia estadistica entre la
recurrencia y limites quirdrgicos con una p. 0.677.

Darvishian y colaboradores evaluaron 50 pacientes con margenes positivos en la primera
escision y se encontré que 21 pacientes (42%) tenian tumor residual en la ampliacién de
margenes (47) Mas especificamente, 7 de 8 pacientes (88%) con el tamafo del tumor
inicial> 2 cm y 13 de 14 pacientes (93%), con una amplia participacion de margen lineal (=
1,0 cm) tuvieron resultados positivos en la repeticidon de la escisidn, lo que indica que un
mayor tamafio del tumor y la extension lineal de margen implican que se correlacione con
una probabilidad ain mayor de tener enfermedad residual. En los casos analizados por
nosotros observamos 5 pacientes con borde positivo que posteriormente fue ampliado,
17 pacientes (19.4%) con bordes de 1 a 3 mm, siendo el profundo el mds frecuente en
estos casos y 84 pacientes que correspondieron a 50.3% de los casos con bordes entre 4 a
10 mm. Cuando se realizé chi cuadrada para ver significancia estadistica entre los bordes y
el tamafio tumoral nos dio una p de 0.001. ver tabla 13. Se observan 3 pacientes con
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recurrencia y tamafio tumoral de 6 a 10 mm vy 3 pacientes con tamafo tumoral entre 31 a
40 mm.

Multiples estudios retrospectivos han sugerido un aumento del riesgo de recidiva local en
los pacientes con un CIE, definida como composicién intraductal del carcinoma mayor del
25% de la masa tumoral y que se extiende en los alrededores del parénquima mamario
normal, o carcinoma intraductal predominante con areas de micro invasion (56). Las tasas
de recurrencia local después del TCCM varian del 2% al 9% para los tumores CIE -
negativos y desde aproximadamente 10 % a 30 % para los tumores CIE - positivos. En los
casos de nuestro hospital se encontrd carcinoma in-situ asociado en 67 pacientes (40.1%).
No existiendo significancia estadistica entre el carcinoma in-situ y la recurrencia.

El uso de tamoxifeno en tumores < 1 cm reduce las tasas de recurrencia de 9.3 % con RT
sola al 2,8 % con RT y tamoxifeno (73). Ademas de reducir la RMI, el tamoxifeno reduce el
riesgo de cdncer de mama contralateral. Un meta-andlisis de todos los ensayos de
tamoxifeno muestra que las mujeres con tumores ER-positivos obtienen un beneficio
significativo a partir de los 5 afios de tamoxifeno al reducir las probabilidades de
recurrencia y muerte, mientras que las mujeres con tumores ER-negativos no (74). El
beneficio fue proporcional con el nivel de ER, con una reduccidon de los 43% en la
recurrencia a los 5 afios en los tumores ER-positivos frente a 60 % con ER fuertemente
positivos. En nuestro casos se realizo una reclasificaciéon de los tumores de acuerdo a la
clasificacién molecular del cancer de mama observado que 4 de ellos eran triple negativos
0 sea no expresaban marcadores inmunohistoquimicos para receptores de estrégenos,
receptores de progesterona ni HER2/neu.
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CONCLUSIONES

La frecuencia de recurrencia por carcinoma de glandula mamaria es baja (5.4%) en
nuestro hospital comparada con la literatura (12%), ademas de haber incluido recurrencia
local y general.

No se encontrd significancia estadistica entre los dos mds importantes parametros para
recurrencia como la distancia de los limites quirdrgicos ni la presencia de carcinoma in-
situ.

En cuanto al tamaio tumoral y la recurrencia si se encontré significancia estadistica con p
0.001, es importante mencionar que se realizd cuadrantectomias en 61 pacientes con
tumores que midieron entre 2 a 3 cm y 10 tumores que midieron entre 3 a 4 cm,
encontrando en este grupo 3 pacientes que recurrieron.

Por lo referente al perfil inmunofenotipico basado en la clasificacion molecular se observé
que 4 de los tumores presentaban marcadores negativos o sea no sobreexpresaron
receptores de estrogenos, receptores de progesterona ni HER2/neu.

En general es un trabajo que no aporta mayores datos al Hospital ni a la investigacién ya
qgue el tiempo de seguimiento de los pacientes fue muy corto debido a no contar con
adecuado archivo de patologia, ademas de tampoco contar con los datos de los pacientes
con recurrencia ya que estos son canalizados al Hospital de Oncologia de Centro Médico
Nacional Siglo XXI.
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ANEXOS.

- -
(Ev : Direccion de Prestaciones Médicas ‘ﬂ

MEXICO Unidad de Educacion, Investigacién y Polticas de Salud -

b e el Coordinacion de investigacion en Salid | VASS

Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacién en Salud 3606
HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA NUM. 4 LUIS CASTELAZO AYALA, D.F. SUR

FECHA 15/01/2014

DR. JULIO CESAR GONZALEZ ALEMAN

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacién con titulo:

CORRELACION ENTRE LOS FACTORES HISTOPATOLOGICOS ASOCIADOS CON
RECURRENCIA LOCORREGIONAL EN PACIENTES CON TRATAMIENTO CONSERVADOR DE
CANCER DE MAMA

que usted sometié a consideracién de este Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion

en Salud, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la

calidad metodoldgica y los requerimientos de ética y de investigacion, por lo que el dictamen es
, con el numero de registro institucional:

| NGm. de Registro |
L R-2014-3606-9 |
ATENTAMENTE
1]
DR. OSCAR ARTU EZ RODRiGUE;
Presidente del Comi | de Investigacion y Etica en Investigacién en Salud No. 3606
IMSS

SECLTRITALT Y SCHPARITIATD SOUCIAL
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