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RESPUESTA PATOLOGICA COMPLETA COMO PREDICTOR EN LA SUPERVIVENCIA DESPUES DE QUIMIOTERAPIA
DE NEOADYUVANCIA MAS TRASTUZUMAB EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO
CON SOBREEXPRESION DE HER2 ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE ONCOLOGIA DEL HOSPITAL GENERAL DE
MEXICO.

Introduccion: El cdncer de mama es una enfermedad con una evolucion natural compleja por lo que a pesar de
los avances de la oncologia moderna, es la primera causa de muerte por neoplasia en la mujer en el dmbito
mundial, con cerca de 500 mil muertes cada afio de las cuales el 70% ocurre en paises en desarrollo, donde se
ha demostrado que el uso de antraciclinas ,taxanos y trastuzumab en tumores HER-2 positivos de forma
neoadyuvante aumenta las tasas de respuesta patoldgicas completas lo cual se asocia a un mejor pronostico en
términos de supervivencia libre de enfermedad y sobrevida global.

Justificacion: La supervivencia global en pacientes que alcanzan RPC tras el empleo de trastuzumab es mayor al
96%, mientras que las pacientes con enfermedad residual se encuentran en alto riesgo de recaida, hasta el
momento no hay un estudio en nuestro hospital que permita conocer el estado actual de estas pacientes
valorando las medidas de eficacia en términos de tasas de respuestas patoldgicas completas, sobrevida global,
Sobrevida libre de progresion, respuestas clinicas y tasas de cirugia conservadora siendo esta la razén por la
cual se requiere conocer las caracteristicas clinico- patoldgicas, asi como las tasas de respuesta patoldgicas
completas como un predictor favorable en la supervivencia después de la quimioterapia neo adyuvante mas
trastuzumab en el cancer de mama localmente avanzado con sobreexpresién de HER2.

Objetivo: Evaluar la respuesta patoldgica completa como predictor en la supervivencia después de la
quimioterapia de neoadyuvancia mas trastuzumab en el cancer de mama localmente avanzado con
sobreexpresion de HER 2 en pacientes atendidas en el servicio de Oncologia del Hospital General de México.

Metodologia: Estudio descriptivo, retrospectivo de corte transversal.

Resultados: Entre Enero 2010 y Diciembre 2010, se registraron en el estudio 300 pacientes con cancer de mama
localmente avanzado de las cuales solamente 40 pacientes fueron elegibles para evaluacién en el estudio, con
un tiempo de seguimiento promedio de 42.2 meses, La media de edad al momento del diagndstico fue de 51.3
afios, en contrando que Las pacientes menores de 40 afios tienen 12% mas posibilidades de presentar RPC (P:
0.916). El tamafo tumoral T4 y el grado nuclear G3 son de peor prondstico (p: 0.388), la respuesta clinica
completa fue de un 42.5% y la respuesta patoldgica completa de un 47.5%, la tasa de cirugia conservadora y la
toxicidad cardiaca fue de 7.5% respectivamente, la sobrevida libre de enfermedad a 3.5 afios para las que
presentaron RPC fue del 68.5% en comparacidén con el 74.17% de las que no presentaron RPC (P: 0.818), con
respecto a la SG solo hubo un caso de fallecimiento registrado en el grupo que no presento RPC, con
supervivencia del 100% a las que presentaron RPCy un 95% para las que no las tienen (P:0.343).

Conclusiones: Las tasas de respuestas patoldgicas completas de nuestro estudio coinciden con lo encontrado en
la literatura, no asi las tasas de cirugia conservadora que esta muy por debajo del promedio global, las pacientes
mayores de 40 afos de edad con T4, G3 y receptores hormonales negativos tienen peor prondstico, la toxicidad
cardiaca se reporto en 3 pacientes manifestada por descenso de la FEVI, en cuanto a la SLE y SG no se pudo
establecer una diferencia significativa de supervivencia entre los grupos que presentaron RPC en comparacion
con los que no alcanzaron respuestas patoldgicas en vista a la muestra elegible del estudio que es baja y a que
solo hubo un caso de fallecimiento registrado siendo este del grupo que no se obtuvo RPC por lo que
pudiéramos inferir este resultado como un predictor subrogado favorable de sobrevida no asi los tumores
pobremente diferenciados que si impacto en términos de supervivencia.
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INTRODUCCION.

El cancer de mama es una enfermedad con una evolucién natural compleja por lo que a
pesar de los avances de la oncologia moderna, es la primera causa de muerte por neoplasia
en la mujer en el ambito mundial, con cerca de 500 mil muertes cada afio de las cuales el

70% ocurre en paises en desarrollo. *

El riesgo de enfermar es superior en las mujeres de paises con nivel socioeconémico alto,
pero el riesgo de morir es mayor entre las mujeres que habitan en paises pobres, debido a

un menor acceso a los servicios de salud para la deteccién temprana, tratamiento y control. 2

En cuanto a la magnitud actual del cancer de mama en México, a partir del 2006 este ocupa
el primer lugar de mortalidad por tumor maligno en las mujeres mayores de 25 afios,
desplazando de esta posicion al cancer cervicouterino. En el afio 2010 la tasa estandarizada
de mortalidad fue de 18.7 por 100 mil mujeres de 25 y mas afos, lo que representa un

incremento del 49.5% en los Ultimos 20 afios. *

Al igual que en el resto del mundo, la tasa de mortalidad se eleva con la edad de tal forma
que esta es uno de los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo del cancer de
mama. Entre 1990 y 2000 hubo incrementos sustanciales en las tasas de mortalidad en las
mujeres de 50 a 69 afios y mayores de 79 afios de edad, mientras que entre 2000 y 2010
dicho aumento se acentué a partir de los 60 afios. Cabe sefialar que por cada muerte
ocurrida en mujeres de 25 a 49 afios por cancer de mama en el 2010 hubo 2.5 defunciones

en mujeres de 50 afios en adelante. 3
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Respecto a la incidencia, segun los ultimos datos del Registro Histopatol6gicos de
Neoplasias Malignas (RH-NM), en 2003 se presentaron 12,433 nuevos casos de cancer de
mama, siendo la mayor parte en los grupos de 40 a 59 afios y de 70 afios y mas. El
porcentaje promedio de diagndsticos de acuerdo al estadio clinico es el siguiente: Estadio O
y | 7.4%, estadio Il, 34.4%, estadios Illl Y IV, 42.1%, no clasificables 16.1%. La
mentablemente no se cuenta con un registro nacional que permita conocer la incidencia
precisa de esta enfermedad, segun unos de los datos mas actuales al respecto en el 2008 la
incidencia de cancer de mama en nuestro pais fue de 7.57 casos por cada 100 mil
habitantes, afectando principalmente a las mujeres, quienes presentan una incidencia de

14.63 frente a 0.27 en los varones. *
Factores de riesgo para el desarrollo del cancer de mama:

A) Bioldgicos: Sexo femenino, Envejecimiento a mayor edad mayor riesgo,
Antecedentes personal o familiar de cancer de mama en madre, hijas o hermanas,
Antecedentes de hallazgos de hiperplasia ductal atipica, imagen radial o estrellada,
asi como carcinoma ductal in situ por biopsia, menarca antes de los 12 afios y
menopausia después de los 52 afios, densidad mamaria y ser portador de los genes
BRCA 1 0 BRCA 2.

B) latrogenos o ambientales: Exposicibn a radiaciones ionizantes, principalmente
durante el desarrollo o crecimiento, tratamiento con radioterapia en térax.

C) Factores de riesgo relacionados con los antecedentes reproductivos: Nuliparidad,
primer embarazo a término después de los 30 afios de edad, terapia hormonal en la

peri menopausia 0 postmenopausia por mas de 5 afios.
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D) Factores de riesgo relacionados con el estilo de vida: Alimentacién rica en
carbohidratos y baja en fibra, dieta rica en grasa animal, obesidad, sedentarismo,

consumo de alcohol mas de 15gr al dia, tabaquismo. °
Anatomia Patoldgica:

Desde el punto de vista histolégico, los tumores infiltrantes son heterogéneos y casi
todos son adenocarcinomas que se originan de los conductos terminales. El carcinoma
Ductal infiltrante (CDI) representa el 85% de las lesiones invasoras y le sigue el

carcinoma lobulillar infiltrante (CLI), que representa el 5 a 10%.

En el contexto histolégico, el CDI se relaciona con carcinoma ductal in situ en la mayor
parte de los casos. Las caracteristicas histoldégicas importantes son grado nuclear,
invasion vascular-linfatica, presencia de metastasis axilares y tamafio del tumor. El grado
nuclear se divide en tres tipos, bien diferenciado, moderadamente diferenciado y

pobremente diferenciado, segun el sistema Scarf-Bloom-Richardson (SBR).

El CLI se caracteriza por tener células epiteliales regulares y pequefias que tienden a
crecer alrededor de los conductos y l6bulos en fila india. Entre las mas frecuentes existen
variedades histologicas que en orden descendente, son el carcinoma clasico, el sélido, el
alveolar, el tubulolobular, el trabecular y el pleomorfico. Existen otras variedades menos
frecuentes que incluyen al carcinoma micro papilar, el metaplasico y el medular atipico,

todas las cuales conllevan un peor prondstico.
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Estadificacion:

La estadificacion proporciona informacién sobre el prondstico y orienta el tratamiento. Los
estudios de extension iniciales para estadificar a pacientes con cancer de mama
dependen de la sospecha clinica y del estadio clinico inicial. Esta estadificacion sigue las

normas del sistema TNM. °©

Agrupacion por estadios:

ESTADIO T N M
0 IS 0 0
[ 1 0 0
A 0 1 0
1 1 0
2 0 0
11B 2 1 0
3 0 0
1A 0 2 0
1 2 0
2 2 0
3 1 0
3 2 0
111B 4 0 0
4 1 0
4 2 0
lc Cualquier 3 0
v Cualquier cualquier 1
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Factores Prondsticos y Predictivos:

1.

2.

3.

10.

Estado de los ganglios axilares

Subtipo histologico

Permeacion vascular y linfatica

Tamario tumoral / estadio al diagnostico

Proliferacion celular

Grado histoldgico o nuclear

Estado de los receptores de estrdgenos y progesterona
Edad y estado menopéausico

Expresion de HER2 neu

Factores moleculares

El principal factor pronéstico es el estado ganglionar. El prondstico guarda relacion
directa con el numero de ganglios afectados, la carga metastasica y la extension
extra capsular.

En el subgrupo de pacientes con ganglios negativos, el tamafio tumoral representa el
factor prondstico mas importante de supervivencia y recurrencia locales. La relacion
entre supervivencia y tamafio tumoral es lineal en estas enfermas. El prondstico
parece deteriorarse de forma significativa con un tumor mayor de 3 cm en las
variantes histologicas consideradas de mejor pronostico. En pacientes con variantes
de pobre pronostico, el valor de corte es controversial, aunque en la actualidad se

considera el tamafio de 1cm en el proceso de decision. "®
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La permeacion vascular linfatica o afeccion del espacio micro vascular se reserva
para instancias en las cuales las células tumorales estan presentes fuera del
endotelio. Se vincula con metéastasis ganglionares y se ha descrito como factor

pronostico independiente en pacientes con ganglios positivos y negativos. "®

El estudio histologico y nuclear brinda informacién adecuada para el pronéstico. Las
escalas de Scarff-Bloom-Richardson (SBR), elevadas conllevan un peor prondstico.

La edad representa otro factor pronostico importante. Se considera que las pacientes
menores de 35 afios tienen peor prondstico si se las compara con las mujeres
mayores. Se ha descrito RR para muerte de 1 en mujeres de 40 a 45 afios, de 1.8

para mujeres menores de 30 afios y de 1.7 para mujeres de 30 a 34 afios. "®

En la actualidad, los receptores de estrogenos (RE) y de Progesterona (PR), se
consideran los factores prondsticos y predictivos mas importantes, a 5 afios del
diagnostico, numerosos estudios han demostrado que los tumores que contienen
receptores hormonales en general tienen mejor pronostico, con incremento en la
supervivencia global y libre de enfermedad de 8 a 10% y a demas gozan de un
periodo libre de enfermedad mayor. La mayor ventaja de supervivencia se observa en
los primeros 4 a 6 afios del diagnostico. °

La proliferacion celular es u marcador importante de las caracteristicas biolégicas del
cancer pues refleja el desequilibrio entre crecimiento y muerte celular, siendo un
marcador de impacto pronostico ya que las células en fase de proliferacion alta

responden mejor a la quimioterapia basada en antimetabolitos. *°
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La sobreexpresion de HER-2/neu se encuentra en 20 a 30% de las neoplasias
malignas de mama. La ampliacion y sobreexpresion de HER-2 es un fuerte factor
predictivo de respuesta a tratamientos con trastuzumab y quimioterapia sistémica
tales como antraciclinas y taxanos. 213

La sobreexpresion de HER-2 también ayuda a predecir la respuesta a la terapia
endocrina en vista a que es un marcador de resistencia relativa a la terapia endocrina
habida cuenta de que las pacientes se benefician del uso de inhibidores de

aromatasa. 4%

TRATAMIENTO DEL CANCER MAMARIO LOCALMENTE AVANZADO.
En este grupo se incluyen los carcinomas mamarios en estadio Ill que estan
claramente especificados en la estadificacion TNM. No obstante para fines de

tratamiento se agregan también aquellos casos en etapa |I1B, por T3NOMO.

Se considera que el tratamiento sistémico neoadyuvante con quimioterapia es la
opcion indicada en la mayoria de los casos de cancer mamario localmente avanzado.
Sin embargo en algunos casos se considera una opcion adecuada de manejo la
realizacion de un procedimiento quirtrgico locorregional radical inicial cuando la
enfermedad sea técnicamente resecable y no sea factible o deseada por la paciente
una conservacibn mamaria, o se considere que la efectividad de la quimioterapia
neoadyuvante sera escasa (tumores bien diferenciados, histologia mucinoso o
tubular, receptores positivos con titulos altos, HER-2 neu negativo, KI67 menos 14%,

o su toxicidad muy alta y riesgosa). *’
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Tratamiento neoadyuvante en pacientes con estadios operables e inoperables.
El termino neoadyuvante se refiere al tratamiento sistémico inicial o primario que se
administra antes de uno radical (cirugia o radioterapia). Se han realizado estudios
con el empleo de quimioterapia como tratamiento inicial en mujeres con estadios
operables e inoperables. Si bien en un principio la neoadyuvancia se empleo en
estadios localmente avanzados, actualmente esta modalidad de tratamiento se utiliza
también en pacientes con tumores considerados inicialmente operables, mayores de
2 cm y/o con ganglios positivos. *’
Aunque el empleo de neoadyuvancia en tumores operables no ha dado como
resultado mayores tasas de supervivencia global, si se ha asociado con un rango de
respuestas patolégicas completas del 4% al 29% y una tasa de cirugia conservadora
que va del 28% al 89%, por lo que las ventajas de utilizarla son:
1. Seincrementa las posibilidades de cirugia conservadora
2. La obtencién tras la terapia neoadyuvante de respuesta patoldégicas completas
(ausencia de tumor en mama y axila incluyendo carcinoma in situ o microinvasor)

se asocia a un mejor prondstico, por lo que es un objetivo a seguir. *®
Quimioterapia neoadyuvante.

Se ha demostrado que los factores relacionados con el tratamiento neo adyuvante
gue se asocian con una mayor respuesta patolégica completa (RPC) son: Un mayor
namero de ciclos (razén de momios (OR) 1,18 P: 0.009), el uso de antranciclinas (OR
1.55, p: 0.002), taxanos (OR 1.58, P: 0.009) y trastuzumab (OR 3.20, P: menor 0.001)
en tumores HER-2 positivos. Por lo tanto, actualmente se considera que el estandar

de quimioterapia es el uso de antraciclinas y taxanos # trastuzumab. *°
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Por otra parte, la posibilidad de obtener RPC posterior a una terapia neoadyuvante
optima varia de acuerdo al subgrupo: hormono-sensible / HER-2 negativo: 7%, triple

negativo: 30% y HER-2 positivo: 45 a 65%. *°

Varios estudios han evaluado la secuencia 6ptima de antraciclinas y taxanos en
neoadyuvancia y adyuvancia. Se reporto que en el contexto neoadyuvante los
regimenes basados en la secuencia de taxanos primero se asocian con una mayor

tasa de RPC y en el contexto adyuvante con una mayor intensidad de dosis. %°

En las mujeres con tumores triple negativos, la quimioterapia neoadyuvante sera
igual a la utilizada en los restantes subtipos tumorales. La adicion de otros agentes
guimioterapéuticos como capecitabina y gemcitabina no se ha asociado a mayor

RPC 21,22.
Terapias blanco en la neoadyuvancia.

Tres estudios fase lll aleatorizados han demostrado que la adicién de trastuzumab a
la quimioterapia neoadyuvante en enfermedad HER-2 positiva aumenta la RPC, con

rangos de 32% a 67%. 2

La supervivencia global en pacientes que alcanzan RPC tras el empleo de
trastuzumab es mayor del 96%, mientras que las pacientes con enfermedad residual

se encuentran en alto riesgo de recaida. 2>

En este ultimo grupo en el que no se logra la RPC después del tratamiento

neoadyuvante, se ha reportado que las pacientes no parecen beneficiarse del
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trastuzumab adicional como farmaco dnico. ** Sin embargo la recomendacién actual

continua siendo la de completar un afio de tratamiento con trastuzumab.

Se ha estudiado el uso de doble terapia anti HER-2 (trastuzumab mas Lapatinib o
mas pertuzumab) en el contecto neoadyuvante, con el fin de incrementar las tasas de
RPC. Si bien los resultados iniciales han demostrado un incremento en estas, en el
momento actual su uso en combinacién con trastuzumab no se considera todavia un

tratamiento estandar. 2728 29 30

En el estudio TECHNO donde se evalud la respuesta patoldégica completa como
predictor favorable en la supervivencia después de quimioterapia de neoadyuvancia
mas trastuzumab en el cancer de mama con sobreexpresion de HER 2, se observo
que el 39% de los pacientes alcanzaron RPC, la cirugia conservadora de mama se
hizo en el 64% de los pacientes. La supervivencia libre de enfermedad (SLE) a 3
afos fue de 88% en pacientes con RPC comparada con 73% en pacientes sin RPC
(p: 0.01). La supervivencia global (SG) a tres afios fue de 96% en pacientes con RPC

comparada con 86% en pacientes sin RPC (p: 0.025). **

En un reciente andlisis combinado de los ensayos de Neoadyuvancia alemanes
sugiere que un numero creciente de ciclos de trastuzumab de 4 ,8 a 12 ciclos se
asocio con una ventaja respecto RPC en la enfermedad HER-2 positivo. Que el
efecto del trastuzumab podria ser independiente de la duracion del tratamiento ha

sido sugerido en el estudio FINHER para el tratamiento adyuvante. 3%
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Una duracion mas corta de tratamiento simultdneo puede ser preferible tanto sobre el
riesgo de toxicidades y los costos del tratamiento. El tratamiento a largo plazo con
trastuzumab se encontr6 que se asocia con la disfuncidon cardiaca tales como la
disminucién de la FEVI o enfermedad cardiaca congestiva con una incidencia del

3.7% que esta en consonancia con otros estudios. 33>

Los resultados del Estudio NOAH han demostrado que en pacientes con HER 2
positivo con cancer de mama localmente avanzado o inflamatorio, la adicion de 1 afio
de trastuzumab (comenzando como neo adyuvante y continuando terapia como
adyuvante), mejora las tasas de respuesta global, casi duplica las tasas de respuesta
patolégicas completas y un menor riesgo de recaida, progresion o muerte en
comparacion con los pacientes que no recibieron trastuzumab, logrando alcanzar
respuestas patologias completas en un 38% vs 19% sin trastuzuamb (p:0.001), la
supervivencia libre de enfermedad a 5 afios fue del 58.1% vs 47.5% (p:0.016), con

sobrevida global a 5 afios del 69.2% vs 60.2% (p:0.055).

En general, los resultados del estudio NOAH apoyan el papel de la RPc como un
indicador temprano del beneficio (en términos de SLE Y SG) en los estudios futuros

de neoadyuvancia con terapias anti-HER2. *

Un ensayo de Buzdar con pacientes con cancer de mama no inflamatorio fue
detenido tempranamente cuando la tasa de respuesta patolégica completa en el
grupo de trastuzumab fue mas del doble de alta que la del grupo control (65% frente
26%) después de la terapia neoadyuvante con trastuzumab y quimioterapia con

epirrubicina y paclitaxel. "
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Los ensayos del estudio HERA y BCIRG 006 en el contecto adyuvante han
demostrado un beneficio en la supervivencia con la adicidon de 1 afio de trastuzumab

a la quimioterapia. 3 3%

El estudio GeparQuinto aleatorizo a 602 pacientes entre trastuzumab y lapatinib, en
concomitancia con una quimioterapia de 4 ciclos de Epirrubicina/Ciclofosfamida y
luego 4 ciclos de docetaxel, siendo el objetivo principal la respuesta histol6gica
(RPC). EIl estudio es negativo, con resultados menos favorable para el Lapatinib,
tanto en la pCR (22.7% vs 30.3%) p: 0.04 como en la toxicidad. Debe sefalarse la
poca disminucién de la FEVI (1.4%) en el grupo de trastuzumab a pesar de la

administracién concomitante con una antraciclina. **

Neosphere es un estudio de Fase Il en el que se aleatorizaron 417 pacientes para 4
ciclos de neoadyuvancia entre 4 brazos de tratamiento: docetaxel/trastuzumab (DT),
docetaxel/trastuzumab/pertuzumab (DTP), trastuzumab/pertuzumab (TP),
docetaxel/pertuzumab (DP). Las pacientes luego fueron operadas y posteriormente
recibian 4 ciclos de FEC. El objetivo principal era la pCR. El estudio muestra una
ventaja de la combinacion de DTP (RPC: 46%), ante el brazo de DT (29%) y DP

(24%), quedando ligeramente atras el brazo sin quimioterapia (17%). **

El estudio NeoALTTO fue un ensayo Fase lll donde se analizo las tastas de
respuesta patolégicas completas con Lapatinib/Trastuzumab vs ambas drogas por
separado en cancer de mama temprano HER2 positivo, encontrando una mayor tasa
de RPC para la combinacion del 51.3% vs 24.7 y 29.5% respectivamente, con mejor

respuesta en tumores con receptores hormonales negativos. **
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El estudio de Cher-Lob donde se evalué como punto primario la respuesta patolégica
completa en pacientes con cancer de mama HER 2 positivo operables, quienes se
sometieron a quimioterapia Neoadyuvante con Taxanos- Antraciclinas en
combinacion con Trastuzumab o Lapatinib o la combinacién de Trastuzumab mas
Lapatinib, obteniendo mejores RPC en la combinacién de trastuzumab mas lapatinib
del 46.7% comparado con el 25 y 26.3% que se logra con Trastuzumab y Lapatinib

con p: 0.019. ®*
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de mama es una enfermedad con una evolucién natural compleja por lo que a
pesar de los avances de la oncologia moderna, es la primera causa de muerte por neoplasia
en la mujer en el ambito mundial, con cerca de 500 mil muertes cada afio, de las cuales el
70% ocurre en paises en desarrollo.

En diferentes estudios se ha demostrado la eficacia y seguridad de la quimioterapia
preoperatoria al aumentar las tasas de cirugia conservadora de mama a un 67%, con

respuestas global (RG) de 80% Yy respuestas clinicas completas (RCC) de 36%.

El prondstico de la quimioterapia se basa en los hallazgos de la cirugia, la respuesta
patolégica completa confiere grandes beneficios en términos de supervivencia hay un

incremento de 5 a 9 afios con un 85% y un 75% en términos de seguimiento.

Se ha demostrado que los factores relacionados con el tratamiento neoadyuvante que se
asocian con una mayor respuesta patolégica completa (RPC) son: Un nimero mayor de
ciclos, el uso de antraciclinas, taxanos y trastuzumab en tumores HER 2 positivos. Por lo
tanto, actualmente se considera que el estandar de quimioterapia es el uso de antraciclinas y
taxanos * trastuzumab. La recomendacién es aplicar toda la quimioterapia programada (seis
a ocho ciclos) antes de la cirugia.

En nuestro hospital si bien existe una secuencia de tratamiento similar en pacientes con
cancer de mama localmente avanzados con sobreexpresion de HER 2, ain no se han
realizado estudios de caracterizaciéon de los mismos, donde se evalué las tasas de respuesta
patolégicas completas como un predictor en la sobrevida de nuestras pacientes por lo cual

se plantea la siguiente pregunta de investigacion:
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cudles son las caracteristicas clinico-patologicas de las pacientes con cancer de mama

localmente avanzado con sobreexpresion de HER2 atendida en el servicio de Oncologia del

Hospital General de México?

Pagina

18



ONCOLOGIA MEDICA

HOSPITAL
GENERAL
de MEXICO

JUSTIFICACION:

El cancer de mama ocupa a partir del 2006 en México, el primer lugar de mortalidad por
tumor maligno en las mujeres mayores de 25 afios, desplazando de esta “posicién al cancer
cervicouterino representando un incremento del 49.5% en los ultimos 20 afios. Por esto es
un problema de salud publica cada vez mas importante por la tendencia ascendente en su
incidencia y mortalidad, determinadas por el envejecimiento de la poblacién, el aumento en
la prevalencia de los factores de riesgo y la falta de un programa nacional de deteccién
oportuna integral, lo cual resulta evidente por el diagnostico del cancer de mama en etapas
tardias hasta en un 52%.

En este sentido se han realizado estrategias de tratamiento para el manejo del cancer de
mama localmente avanzado con sobreexpresion de HER2 con la finalidad de mejorar la
sobrevida global e intervalo libre de enfermedad de estas pacientes, siendo actualmente la
quimioterapia Neoadyuvante mas la adicion de trastuzumab el tratamiento estandar en el
manejo de estas pacientes ya que aumenta las tasas de respuestas patolégicas completas,
con rangos de 32 a 67%.

La supervivencia global en pacientes que alcanzan RPC tras el empleo de Trastuzumab es
mayor del 96%, mientras que las pacientes con enfermedad residual se encuentran en alto
riesgo de recaida, hasta el momento no hay un estudio en nuestro hospital que permita
conocer el estado actual de estas pacientes valorando las medidas de eficacia en términos
de tasas de respuestas patolégicas completas, sobrevida global, Sobrevida libre de
progresion, respuestas clinicas y tasas de cirugia conservadora siendo esta la razén por la
cual se requiere conocer las caracteristicas clinico- patolégicas, asi como las tasas de
respuesta patologicas completas como un predictor en la supervivencia después de la
gquimioterapia neo adyuvante mas trastuzumab en el cancer de mama localmente avanzado

con sobreexpresion de HER2.
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OBJETIVO GENERAL:

e Evaluar la respuesta patologica completa como predictor en la supervivencia
después de la quimioterapia de neoadyuvancia mas trastuzumab en el cancer de
mama localmente avanzado con sobreexpresion de HER 2 en pacientes atendidas en
el servicio de Oncologia del Hospital General de México.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Analizar la respuesta clinica del tumor

e Conocer el estado patoldgico de los ganglios linfaticos axilares
e Estimar la tasa de cirugia conservadora de mama

e Determinar la sobrevida libre de progresion (SLP).

e Analizar la sobrevida global (SG)

¢ Relacionar la respuesta patolégica completa y la sobrevida.
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[ll. MATERIAL Y METODOS

Metodologia

a) Tipo y Disefio del estudio

Estudio descriptivo, retrospectivo de corte transversal.

b) Poblacién y Tamafio de Muestra

Se realiz6 busqueda dentro del universo de pacientes con cancer de mama

Atendidas en el servicio de oncologia del Hospital General de México.

Se documentaron 300 casos totales con cancer de mama localmente avanzados

atendidas del periodo de Enero 2010 a Diciembre 2010, donde se excluyeron a 260

pacientes de las cuales 140 fueron HER-2 negativas, 72 no completaron la

quimioterapia neo adyuvante y 48 fueron operadas fuera de la unidad. Logrando

obtener una muestra final de 40 pacientes.

c) Criterios de inclusidn

Expediente clinico de pacientes con cancer de mama localmente avanzado
incluyendo las etapas clinicas Ilb.

Enfermedad HER 2 positiva determinada localmente es decir
Inmunohistoquimica 3+ y/o amplificacién genética por FISH.

Pacientes tratadas de forma inicial con quimioterapia neoadyuvante con 4
ciclos de Doxorrubicina + clclofosfamida seguida de Paclitaxel + trastuzumab
X 4 ciclos previo al tratamiento quirdrgico.

Pacientes operadas dentro del servicio de tumores mamarios de la unidad de

Oncologia del Hospital General de México.

Pagina




ONCOLOGIA MEDICA

HOSPITAL
GENERAL
de MEXICO

d) Criterios de exclusion

e Expedientes clinicos con

incompletos.

e Pacientes con cancer de mama HER 2 negativo.

e Pacientes con enfermedad metastasica.

e Pacientes operadas fuera de la unidad de oncologia del Hospital General de

México.

reportes de patologia e

e Pacientes diagnosticadas y tratadas fuera del periodo de estudio.

e Pacientes que no recibieron toda la quimioterapia neoadyuvante previo al

tratamiento quirdrgico.

Variables a evaluar

VARIABLE

MEDICION

VALORES

Edad de diagndstico: Afos
cumplidos al momento del
diagndéstico de Ca mama

Variable Cuantitativa
Continua

Edad en afos

Estadio Clinico TNM: etapa
clinica del tumor de acuerdo a la
escala dela AJCC.

Variable Cuantitativa
numérica

IIB

A
B
lc

Grado tumoral: Grado histolégico
de acuerdo a la escala de Bloom-
Richardson

Variable Cuantitativa
continua

G1 3 a 5 puntos
G2 6 a 7 puntos
G3 8 a9 puntos

Tipo de Tumor: Clasificacion del
tumor de acuerdo a las
caracteristicas histologicas.

Variable Cualitativa
discreta

Inflamatorio
Invasivo ductal
Invasivo lobular

Estatus de los receptores
hormonales y HER 2: Presencia
de receptores de estr6genos y/o
progesterona, asfi como
sobreexpresion del HER2 definido
por 3+ o amplificaciéon del gen por
FISH.

Variable Cualitativa
discreta

RE y/o RP positivos
RE y RP negativos
HER 2 positivo

Respuesta clinica del tumor:
Ausencia clinica del tumor en
mama y axila o reduccion del 50%
0 mas del tamafio tumoral

Variable Cualitativa
ordinal

Respuesta completa
Respuesta parcial
Respuesta no valorable

Respuesta Patoldgica completa:

Variable Cualitativa

Sl
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Ausencia de tumor en mama Yy | Dicotémica NO
axila
Cirugia conservadora: reseccion | Variable cualitativa SI
tridimensional del tumor primario y | Dicotémica NO
tejido sano circundante, con
margenes libres de tumor vy
tratamiento de la regién axilar
correspondiente.
Progresion tumoral: Aumento de | Variable Cualitativa Sl
las lesiones o aparicion de nuevas | Dicotémica NO
lesiones durante el tratamiento
Recurrencia Tumoral: recaida | Variable Cualitativa Sl
tumoral posterior al tratamiento Dicotémica NO
Toxicidades: efectos o reacciones | Variable Cualitativa Hematologica
adversas secundarias al | discreta Cardiaca
tratamiento Otras
Muerte: finalizacion de las | Variable Cualitativa Sl
actividades vitales de la paciente Dicotémica NO
Intervalo Libre de Enfermedad: | Variable Cuantitativa Numero de meses
Tiempo trascurrido desde la | numérica
cirugia hasta la recurrencia de la
enfermedad.
Sobrevida Global: Tiempo | Variable Cuantitativa Numero de meses
transcurrido desde el diagnostico y | numérica
fecha de ultima consulta

Andlisis estadistico

La informacion recolectada se captur6 en una hoja electronica (Microsoft Excel 2010),
posteriormente manejo estadistico mediante SPSS 21, utilizando estadistica descriptiva y
tablas de salida para cada objetivo se realiz6 analisis mediante t de Student.

Se realizo una comparacion entre la supervivencia de los pacientes que presentaron RPC y
los que no, utilizando el método de Kaplan-Meier al realizar una prueba de log-rank asi como
para determinar DFS y la SG. DFS se calculé a partir de la fecha de la cirugia hasta la fecha
de la primera recaida o muerte como resultado de cualquier causa. OS se midi6 a partir de la
fecha del diagnostico hasta la fecha de la muerte por cualquier causa o de la fecha de la
dltima consulta. El andlisis de regresion de riesgos proporcionales de Cox se utilizé para
estimar los cocientes de riesgo (HR) y sus IC del 95%. Las respuestas se calcularon como
porcentajes de todos los pacientes de la poblacién por intencion de tratar y el IC del 95% fue

calculado para la tasa de respuesta global.
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V. Resultados

Entre Enero 2010 y Diciembre 2010, se registraron en el servicio de Oncologia del
Hospital general de México 300 pacientes con cancer de mama localmente avanzado de
las cuales solamente 40 pacientes fueron elegibles para evaluacion en nuestro estudio,
con un tiempo de seguimiento promedio de 42.2 meses, siendo el maximo de 53 meses y

el minimo de 15 meses.

La media de edad al momento del diagnéstico fue de 51.3 afios, siendo la edad minima

de 33 aflos y maxima de 73 afios. (Tabla 1)

Las pacientes menores de 40 afios tienen RR 1.12 mayor de presentar RPC en

comparacion con las mayores de 40 afios con P: 0.916 (Tabla 2).

La mayoria de las pacientes estaban en etapas clinicas IIIA (52.5%), seguida de la etapa
clinica llIB (37.5%), siendo el tamafio tumoral T3 (35%) el que mas predominé (Tabla 1)
teniendo el T4 un RR: 2.1 mayor de no presentar RPC cuando se compara con los T1-
T3 con P: 0.277 (Tabla 2).

En relacién a los Ganglios Linfaticos axilares el N2 clinico fue el que méas predominé
(67.5%), sin poder determinar el RR en vista a que todas las pacientes presentaban
ganglios linfaticos positivos.

El grado tumoral G2 fue el que mas sobresalié en un 60% de los casos, seguido del G3
(27.5%), (Tabla 1) teniendo este ultimo un RR: 0.53 de no presentar RPC con P: 0.388
(Tabla 2).

El tipo histologico de tumor que mas predominé en nuestra poblacion de estudio fue el
invasivo lobulillar en un (57.5%), con un RR: 1.56 con P: 0.492 (Tabla 2) seguido del
invasivo ductal (42.5%). (Tabla 1)

El estatus de los receptores hormonales de Estrogeno y/o Progesterona fueron positivos
en un (57.5%), siendo un 42.5% negativos (Tabla 1), teniendo este ultimo grupo un RR:
1.46 con P: 0.554 (Tabla 2).
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En cuanto a la respuesta del tumor posterior a toda la secuencia de la neoadyuvancia
solamente el 42.5% de las pacientes presentaron respuestas clinicas completas vs un
52.5% de respuestas parciales. (Tabla 1)

En relacién a la Respuesta Patol6gica Completa fueron reportadas en 19 pacientes que
corresponde a un (47.5%) de los 40 pacientes en estudio, de los cuales 4 presentaron
recurrencia local y 6sea en un 21%, un poco mas de la mitad de casos no se logré
obtener respuestas patologicas completas (52.5%), presentando también 4 recurrencias

en este Ultimo grupo que corresponde al 19%. (Tabla 1)

La tasa de cirugia conservadora fue posible solamente en un 7.5% de las pacientes

contra un 92.5% de pacientes que se les realizé6 Mastectomia Radical Modificada.

De todas las pacientes del estudio solamente 8 (20%) presentaron recurrencia, durante
una mediana de 42 meses, siendo la recurrencia local y ésea los sitios mas afectados
con un 7.5% respectivamente, seguida de la Hepatica con un 5%. (Tabla 1)

La terapia con trastuzumab fue bien tolerada siendo la toxicidad Cardiaca la que mas
estaba relacionada a esta, reportada en 3 pacientes (7.5%), en cuanto la toxicidad
asociada a la quimioterapia la neutropenia la toxicidad hematoldgica mas frecuente en
un 57.5%. (Tabla 1)

El promedio de Tiempo de Sobrevida libre de enfermedad a 3.5 afios para las pacientes
que presentaron respuesta patolégicas completas fue de 29 meses (68.5%) en
comparacion con 31.3 meses (74.17%) de los que no tuvieron respuestas patoldgicas

completas con P: 0.818.

Con respecto a la Supervivencia Global, solo tuvimos un caso de fallecimiento y se

presento en el grupo sin Respuesta Patologica Completa, es decir la supervivencia

durante el periodo de estudio de las pacientes que si lograron respuestas patoldgicas

completas fue de 100% mientras que para los que no la tienen RPC fue de 95%, sin
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embargo se corrié una prueba de Log-rank y tampoco se puede concluir que haya una
diferencia de supervivencias entre los grupos con P: 0.343.

Las caracteristicas del caso de fallecimiento fueron las siguientes: La paciente tenia mas
de 40 afios de edad con etapa clinica 1B, Receptores hormonales de estrégeno y
progesterona Negativos, que logré respuesta clinica parcial, no respuesta patolégica
completa, con recurrencia hepatica logrando solamente un ILE de 7 meses y SG de 18

meses.
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V. DISCUSION

De manera general nuestro estudio intent6 establecer la Respuesta Patol6gica Completa
como un predictor en la supervivencia después de quimioterapia neoadyuvante mas

trastuzumab en el cancer de mama localmente avanzado con sobreexpresion de HER 2.

El cadncer de mama es una enfermedad con una evolucion natural compleja a pesar de
los avances de la oncologia moderna donde se han experimentados diferentes blancos
moleculares sigue siendo en la actualidad la primera causa de muerte a nivel mundial
donde el 70% ocurre en los paises en desarrollo, afectando principalmente a las mujeres
mayores de 50 afios lo cual coincide con la media de edad en nuestro estudio que fue de
51 afios, donde se observé que las pacientes menores de 40 afios tenian 12% mas
posibilidades de presentar RPC que las mayores, siendo la edad un factor de riesgo
importante tanto para el desarrollo del cancer de mama asi como un factor prondstico y

predictivo relacionado a esta patologia.

El porcentaje promedio al diagnostico de acuerdo al estadio clinico segun la literatura los
estadios Ill y IV son los que mas se presentan con el 42%, siendo el estado ganglionar el
principal factor prondstico que guarda relacion directa con el nimero de ganglios
afectados, la carga metastasica y la extension extra capsular, habiendo un subgrupo de
pacientes con ganglios negativos donde el tamafio tumoral representa el factor
pronostico mas importante de supervivencia y recurrencia local, donde el prondstico
parece deteriorarse de forma significativa con un tumor mayor de 3 cm, lo cual coincide
con nuestros resultados donde la etapa clinica IlIA fue la que mas predominé con un
52.5%, siendo el Tamafo tumoral T4 el de peor pronéstico ya que tiene 2.1 veces mas
posibilidades de no alcanzar respuestas patolégicas completas cuando se compara con
T1-T3.

Desde el punto de vista histolégico, los tumores infiltrantes son heterogéneos y casi
todos son adenocarcinomas que se originan de conductos terminales, representando el
Carcinoma ductal infiltrante el 85% de las lesiones invasoras seguido del carcinoma

lobulillar infiltrante con el 5-10%, dicha proporcién no coincide con nuestra poblacion de
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estudio donde el tipo histol6gico que mas predominé fue el invasivo lobulillar en un 57.5%
seguido del invasivo ductal con un 42.5%, dicha discrepancia pudiera deberse a las
caracteristicas histolégicas propias de nuestra poblacién asi como a la experiencia del
patologo.

En relacidn a las caracteristicas histologicas el grado nuclear juega un factor prondstico
importante en esta patologia, siendo los pobremente diferenciados los de peor
prondstico, lo que coincide con nuestros resultados donde se observé que los G3 tienen
cerca de la mitad de posibilidades de presentar RPC que aquellos con tumores bien

diferenciados.

El estatus de los receptores hormonales de estrogeno y progesterona en la actualidad se
consideran los factores pronosticos y predictivos mas importantes a 5 afios, donde
numerosos estudios han demostrado que los tumores que contienen receptores
hormonales en general tienen mejor pronéstico, sin embargo cabe sefialar que la
quimioterapia neoadyuvante ser4 escasa en tumores bien diferenciados, histologia
mucinoso o tubular con receptores positivos con titulos muy altos, lo cual coincide de
forma global en nuestro estudio donde la mayoria en un 57.5% fueron positivos,
presentando el grupo de receptores negativos casi 3 veces mas posibilidades de

presentar recurrencias en comparacion con aquellos que tienen estatus positivo.

Si bien en un principio la neoadyuvancia se emple6 en estadios localmente avanzados,
actualmente esta modalidad de tratamiento se utiliza también en pacientes con tumores
considerados inicialmente operables mayores de 2cm y/o con ganglios positivos, el
empleo de ésta en tumores operables no ha dado como resultados mayores tasas de
supervivencia global, pero si se ha asociado con un rango de respuestas patolégicas
completas del 4 al 29% y una tasa de cirugia conservadora del 28 al 89%, tres estudios
Fase Il aleatorizados han demostrado que la adicidon de trastuzumab a la quimioterapia
neo adyuvante en enfermedad HER 2 positiva aumenta la RPC con rangos de 32 a 67%
Las tasas de respuestas patoldgicas completas de nuestro estudio fue del 47.5% la cual coincide
con los encontrado en la literatura, no asi las tasas de cirugia conservadora donde se logré
solamente un 7.5% muy por debajo de lo encontrado en el estudio TECHNO que fue del

64% asi como del promedio global que es del 28 al 89%.
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La toxicidad cardiaca solamente se reporté en 3 pacientes (7.5%), los cuales
suspendieron el tratamiento con trastuzumab durante la adyuvancia por descenso de la
FEVI en mas del 10% en 2 ocasiones, siendo este porcentaje un poco por encima de lo
encontrado en la literatura que osila entres el 2 al 4.1% que pudiera explicarse por el
namero de la poblacion de nuestro estudio que es pequefa.

En cuanto al promedio de tiempo de sobrevida libre de enfermedad en los pacientes que
tuvieron respuestas patolégicas completas fue discretamente inferior 68.5% vs 74.17%
con respecto a los que no tuvieron respuestas patolégicas completas sin observar
diferencia estadistica significativa, lo que discrepa en el estudio TECHNO y NOAH donde
si impacta la respuesta patoldgica completa en el periodo libre de enfermedad en 88% vs
73% sin respuestas y un 71% vs 56% respectivamente con P estadisticamente
significativas dicha diferencia pudiera estar en relaciébn con el nimero reducido de la

muestra.

Con respecto a la sobrevida global sélo hubo un caso de fallecimiento registrado en el
grupo que no logré respuesta patologica completa, sin embargo es muy bajo los nUmeros
de casos para establecer una diferencias entre el grupo que logré respuestas completas
y los que no con P sin diferencia estadistica significativa, sin embargo podemos decir que
los pacientes que tuvieron un grado pobremente diferenciado tienen 15.8 veces mas

riesgo de muerte en relacion a los bien diferenciados.

Finamente resaltamos las limitaciones del presente estudio en relacion al tamafio
pequefio de la muestra y el disefio retrospectivo que ponen en evidencia su bajo poder
estadistico para establecer asociaciones, no obstante los resultados deben ser
analizados criticamente considerando el gran aporte al conocimiento de las

caracteristicas clinico-patolégicas de nuestras pacientes.
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CONCLUSIONES

1. La edad es un factor pronostico y predictivo muy importante logrando alcanzar en las
menores de 40 afios mayores tasas de respuesta patologica completa.

2. El tamafo Tumoral T4 representa un factor prondstico para recurrencia local ya que
tiene el doble de posibilidades de no alcanzar respuestas patoldgicas completas.

3. El subtipo histolégico mas frecuente fue el invasivo lobulillar, siendo los pobremente
diferenciados los de peor prondéstico, siendo esta la Unica variable en nuestro estudio
con significancia estadistica que guarda relacibn con la tasa de riesgo de
supervivencia.

4. Hay un 46% mas de posibilidades de presentar RPC si se tiene RE y/o RP negativo
en contraste con una respuesta positiva.

5. La tasa de cirugia conservadora fue de 7,5% por debajo de lo reportado a nivel
mundial.

6. La toxicidad cardiaca se present6 solamente en 3 pacientes (7.5%) con descenso de
la fraccion ventricular izquierda asintomaticas.

7. La adicién de Trastuzuamb a la quimioterapia neoadyuvante en enfermedad HER 2
positiva aumento la respuesta clinica completa en un 42.5% y la respuesta patoldgica
completa en un 47.5%.

8. No se encontro diferencias estadisticas significativas en relacion a la sobrevida libre
de enfermedad a 3.5 afios en el grupo que presentd respuesta patoldgica completa
comparada con los pacientes sin respuesta patolégica ( p:0.818)

9. En relacién a la sobrevida global no se pudo establecer una diferencia significativa de
supervivencia entre los grupos que presentaron respuesta patoldégicas completas en
comparacion con los que no alcanzaron respuestas patolégicas en vista a que solo
hubo un caso de fallecimiento registrado siendo este del grupo que no se obtuvo
respuesta patologica completa por lo que pudiéramos inferir este resultado como un

predictor subrogado favorable de sobrevida.
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ANEXOS
a) Tablasy Gréficas

Tabla 1. Caracteristicas base y respuestas patoldgicas y clinicas en cirugia

ICaracteristica I I No. I 6
Edad, aifos

Media 51.3
Mediana
Minimo 33
Maximo 73
Edad =40 4 10
40-49 13 32.5
50-59 15 37.5
60-69 a4 10
=70 4 10
Estado clinico del tumor cT1 3 7.5
cT2 11 27.5
cT3 12 30
cT4 14 35
Desconocido O O
Estado clinico del nodo Iinf3 cNO 1 2.5
cN1 10 25
cN2 27 67.5
cN3 2 5
cNx o desconocido O O
Estado M MO 40 100
Grado de Tumor 1 5 12.5
2 24 60
3 11 27.5
Tipo del tumor Inflamatorio (0] (0]
Invasivo ductal 17 42.5
Invasivo lobulillar 23 57.5
Otro (0] (0]
Estatus del receptor esteroi RE Y/O RP Positivos 23 57.5
RE Y RP Negativos 17 42 .5
Resp. Clinica 1. completa 17 42.5
2. parcial 21 52.5
3. no valorable 2 5
Resp. Patol Completa 1. SI 19 a47.5
2. NO 21 52.5
1. Sli 3 7.5
2. NO 37 92.5
Recurrencia 1. SlI 8 20
2. NO 32 80
Siti Recurrencia Hepatica 2 5
local 3 7.5
NS 32 80
Osea 3 7.5
Toxicidad 1. neutropenia 23 57.5
2. anemia 7 17.5
4. cardiaca 3 7.5
5. nausea y vomito 7 17.5
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TABLA 2. ANALISIS DE ASOCIACION DE FACTORES BASE CON LA RESPUESTA PATOLOGICA
COMPLETA EN ANALISIS INI' Y MULTIVARIADO.

PARAMETRO RPC ANALISIS UNIVARIADO ANALISIS MULTIVARIADO
No % OR ICdel95% P OR ICDEL95% P

EDAD 1.12 0.14a8.83 0916| 0.66 0.07a6.43 0.723

<40 2 (10,53)

> 40 17 (89.47)

GRADO 0.53 0.13a2.22 0.388 0.34 0.226

3 4 (21.05)

102 15 (78.95)

TAMANO TUMORAL 2.1 0.55a8 0.277 | 2.68 0.58a12.31 0.206

T1-T3 14 (73.68)

T4 5(26.32)

ESTADO GANGLIONAR 0 ND 099 | 0 ND 0.997

CN POSTIVOS 19 (100)

CN NEGATIVOS 0 (100)

TIPO HISTOLOGICO 1.56 0.44a553 0.492|2.08 0.5a859 0.311

INVASIVO LOBULILLAR 12 (63.16)

DUCTAL/OTRO INVASIV 7 (36.84)

ESTATUS RE y/o RP 146 0.41a5.15 0554| 1.9 0.43a845 0.397

NEGATIVOS 9 (47.37)

CUALQUIERA DE LOS 2 10 (52.63)

O AMBOS POSITIVOS
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TABLA 3. EFECTO DE FACTORES BASE Y RPC SOBRE DFS Y OS EN ANALISIS UNI Y

MULTIVARIADO.

PARAMETRO RPC ANALISIS UNIVARIADO ANALISIS MULTIVARIADO
DFS No % OR IC del 95% P OR IC DEL 95% P
EDAD 0 ND 0.997 0 ND 0.9975
0 (0,00)
<40
8 (100,00)
> 40
TAMARNO TUMORAL 0.45 0.0922.19 0.326 155 0292831 0.6068
o 4 (50,00)
T4 4(50,00)
ESTATUS RE y/o RP 278 056a13.76 02108 | 234 04321266 0.3246
NEGATIVOS 5 (62.50)
CUALQUIERA DE LOS 2 (+) B
RPC 1.13 0242534 08742 | 1.09 02a5.77 0.9238
Sl 4(21,05)
NO 4 (21,05)
0S
EDAD NO SE REALIZO EL ANALISIS DADO QUE
SOLO ES UN INDIVIDUO ENTRE 40.
0 (0,00)
<40
1(100,00)
> 40
TAMANO TUMORAL
T1-T3 0(0,00)
T4 1(100,00)
ESTATUS RE y/o RP
NEGATIVOS ()
CUALQUIERA DE LOS 2 (+) 0(0,00)
RPC
S| 0 (0,00)
NO 1(100,00)
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GRAFICO 1. ESTIMACION DE LA SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD
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GRAFICO: 2 ESTIMACION DE LA SOBREVIDA GLOBAL
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