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1. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE MAMA

1.1. Situacién mundial.

El cancer de mama es la neoplasia maligna mas frecuente entre las mujeres de los paises
occidentales, la causa mas comun de muerte por cancer en las mujeres y la primera causa
de mortalidad absoluta en mujeres entre 35-45 afios*.

El cancer de mama es un problema de salud importante para todas las mujeres alrededor
del mundo. En Estados Unidos de Norteamérica (EEUU) continla siendo el cancer mas
frecuente entre las mujeres (excluyendo el cancer de piel) y la segunda causa de muerte por

cancer (solo después del cancer de pulmén)'? (Figura N°1).

Figura N°1. Tasas de mortalidad por cancer ajustadas para edad segun localizacién en mujeres,
EEUU, 1930-2005.

Age-adjusted Cancer Death Rates,* Females by Site, US, 1930-2005
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Source: Us Mortalty Data, 1960 1o 2005, US Mortality Volumes, 1530 to 1953, Mational Cerar Tor Health Statistics, Canters for Disaase Control
anid Pravention, 2008,

Amercan Cancer Soclety, Survellnce and Heakh Polly Research, 300

Tomado de: American Cancer Society. Breast Cancer Facts & Figures 2009. www.cancer.org1
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Para el 2009 se estima que el cancer de mama representa el 27% de todos los casos de

cancer y un 15% de todas las muertes por cancer' (Figura N°2).

Figura N°2. Estimacion de nuevos casos y de muertes por cancer en EEUU para el 2009.

Leading Sites of New Cancer Cases and Deaths - 2009 Estimates

Estimated New Cases™ Estimated Deaths
Male Female Male Female
Prostate Breast Lung & bronchus Lung & bronchus
192,280 (25%) 192,370127%) B8 900 (30%) 70,450 (285%)
Lung & bronchus Lung & bronchus Prostate Ereast
116,080 (15%) 103,350 (145%:) 27360 (3%) 40170(15%)
Calon & rectum Colon & rectum Caolon & ractum Caolon & rectumn
75,500 (109:) 71,380 (1098) 25,240 (3%) 24 BBO(99)
Urinary bladder Uterine corpus Pancreas Panicreas
52 810 (7%:) 42 160 (E%) 18,030 (6%) 17,210 (5%:)
Melanoma of the skin Mon-Hodagkin lynphoma Leukeamia Cvary
32 080 (5%:) 29 950 (4%:) 12,590 (4%) 14,600 (5%
Man-Hodakin lymphoma Melanoma of the skin Liver & intrahapatic bile duct Maon-Hedgkin lymphoma
35,990 (5%) 29 640 (4%) 12,090 (4%) 9670 (45%)
Kidrey & ranal pehis Thiyroid Esophiagus Leukermia
35,430 (5%) 27 200 (4%) 11,490 (4%) 9280 (3%)
Leukernia Kidrey & renal pelvis Urinary bladder Utarine corpus
25 630 (3%) 22 330 (3%) 10,180 (3%) 7.780(3%)
Cral cavity & phanyr Cvary Mon-Hedgkin lymphioma Liver & intrahepatic bila duct
25 240 (3%) 21 550 (3%) 9,830 1(3%) 6,070 (25)
Pancreas Pancreas Kidrey & renal pelvs Brain & other nervous system
21,050 (3%) 21,420 (3%) 8,180 (3%) 5,590 (25%)
Al sites Al sites All sitas All sites
766,130 (1008%) 712,220 (100%%) 202 540 {100%) 262 B00 (100%)

*Excludes basal and squamous o=l skin cancers and in situ candinoma except urinary bladder

S2009, American Cancer Society, Inc., Sureeillance and Health Policy Res=arch

Tomado de: American Cancer Society. Breast Cancer Facts & Figures 2009. www.cancer.org1

También se estima que 192.370 nuevos casos de cancer de mama invasivo, 62.280 nuevos
casos de cancer de mama in situ y 40.170 muertes por esta causa ocurriran entre las
mujeres de EEUU durante el afio 2009".

Siendo significativamente menos frecuente en hombres, se calcula que para este mismo
afo en EEUU se diagnosticaran cerca del 1.910 nuevos casos y alrededor de 440 muertes
por esta causa’.

Las tasas de incidencia del cancer de mama invasivo en mujeres de todas las razas en
EEUU han mostrado cinco periodos diferentes desde 1975:

1. Entre 1975 y 1980 la incidencia se mantuvo esencialmente constante.
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2. Entre 1980 y 1987 la incidencia aumenté 4,0% anual.
3. Entre 1987 y 1994 la incidencia se mantuvo esencialmente constante.
4. Entre 1994 y 1999 las tasas de incidencia aumentaron un 1,6% anual.

5. Entre 1999 y el 2006 las tasas de incidencia disminuyeron un 2,0% anual®.

Gran parte de la responsabilidad en el aumento de la incidencia puede ser atribuido a los
cambios en los patrones reproductivos, como el retraso de edad para el primer embarazo y
también el hecho de tener menos hijos, los cuales son factores de riesgo reconocidos para
el desarrollo de cancer de mama. Por otra parte, probablemente el rapido aumento entre
1980 y 1987 se deba al mayor uso de las mamografias y por consiguiente a la mayor
deteccion de carcinomas pequenos, indetectables clinicamente. El detectar esos tumores
mas tempranamente tiene el efecto de inflar las tasas de incidencia ya que estos estarian
siendo detectados de 1 a 3 afios antes si continuaran creciendo hasta que se presentara
sintomatologia®.

El leve aumento en la incidencia durante la ultima mitad de los 90°s podria reflejar un
aumento en el cribado con mamografia, aumento de las tasas de obesidad y el uso de
terapia hormonal durante la menopausia®.

Asi mismo, la disminucién que se ha observado recientemente, principalmente entre
mujeres entre 50-69 afios, probablemente se deba a la disminucién de la terapia hormonal
sustitutiva en la menopausia observada desde el 2002-2003. Similares resultados se han
observado en otros paises como el Reino Unido, Australia y los paises Escandinavos*®®"%.

A pesar de todas estas variaciones, la incidencia de cancer de mama en EEUU se mantiene

estable desde el 2003 (Figura N°3).
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Figura N°3. Tasas de incidencia ajustadas por edad de tumores de mama invasivos e in situ en
mujeres segun edad, EEUU, 1975-2006.

Figure 3. Incidence Rates* of Invasive and In Situ Female Breast Cancer by "ﬂ“_i"'- Adjusted for Delayed
Reporting, US, 1975 2006
a. Invasive b, In Situ
450 =0 I Ages 50+
oo a |- I Ages 049
W All ages
350 I
o 300 = 30
=] =]
= ]
H] 80 E
T o200 9 o
x ]
# 15&_ﬂ g 1=
100 1
50 = —— mnr E %
- L 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
a

1575 197E 191 1334 1987 1990 1993 1996 1993 2002 004 1575 197 18E1 1584 1967 1930 1933 1906 1989 2002 2006

Year Year

*Ratas are age-adjustad to the 2000 U3 standard populaticn within =ach o= qroup.

Data source: Surweillance, Epidemiology, and End Results (SEER) Program, SEER @ Registries, 197 3-200&, Division of Cancer Control and Population Science,
Mational Cancer Institute, 2003,

American Cancer Socisty, Surveillance Ressarch, 2009

Tomado de: American Cancer Society. Breast Cancer Facts & Figures 2009. www.cancer.org1

El cancer de mama también fue el cancer mas comun en Europa en el 2006, con 429.900
nuevos casos, representando 13,5% de todas las neoplasias diagnosticadasg.

Se estima que una de cada diez mujeres europeas desarrollara cancer de mama a lo largo
de su vida y la probabilidad de desarrollar esta neoplasia antes de los 75 afios es del 8%°.
En relacién a las tasas de mortalidad por cancer de mama en mujeres en EEUU, también se
ha observado una disminucién desde 1990, la cual ha sido mas evidente entre las mujeres
menores de 50 afos (disminucién del 3,2% anual) que en aquellas con 50 afios 0 mas
(2,0% anual). Estas disminuciones representan progreso tanto en la deteccion temprana del

cancer de mama como en la mejora de los tratamientos empleados en esta patologia”.
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Segun los datos de la American Cancer Society1, la supervivencia global de las mujeres con
cancer de mama ha mejorado de un 63% a los inicios de los 60°'s a un 89% actualmente.

La tasa de supervivencia para mujeres diagnosticadas con carcinomas sin afectacion
ganglionar es del 98%. Si existe afectacién ganglionar se documenta 84% de supervivencia
a los 5 afios y 27% si existe enfermedad metastasica. La supervivencia continua
descendiendo después de 5 afos, observandose tasas para todos los estadios juntos, del
81% y 74% a los 10 y 15 afios del diagndstico respectivamente.

Debe haber precaucién al interpretar las tasas de supervivencia a largo plazo debido a que
éstas representan a pacientes que fueron diagnosticadas y tratadas bastantes afos atras,
con lo cual, avances en el diagndstico y tratamiento pueden reflejarse en mejores tasas para
las pacientes diagnosticadas mas recientemente.

Aprovechando los datos totales o parciales recogidos en diferentes paises europeos el
estudio EUROCARE (EUROpean CAncer REgistries based study of cancer patients’
survival) inicié en 1990 el estudio cooperativo mas grande basado en registros de cancer
relacionado con la supervivencia de pacientes europeos. Tiene como objetivo monitorizar,
analizar y explicar las tendencias en supervivencia en cancer asi como las diferencias entre
paises. El ultimo proyecto es el EUROCARE-4, en el cual se analizaron 2.690.922 casos de
cancer en adultos de 83 registros de cancer de 22 paises europeos, diagnosticados entre
1995-1999 y con seguimiento hasta diciembre del 20032

En este se evidencia que la supervivencia media europea a los 5 afios para el cancer de
mama fue considerablemente alta: 79,3%. Existen supervivencias mas altas o muy
cercanas a la media europea en los paises nordicos (excepto Dinamarca que tuvo una
supervivencia media a los 5 afios de 77,5%) y en los paises del oeste y sur de europa
(excepto Beélgica con una supervivencia de 77,4%). Supervivencias significativamente mas
bajas que la media europea se detectaron en Dinamarca, Irlanda (73,8%) y todos los paises
del Reino Unido, asi como los paises de Europa del Este’®. La comparacion entre los

paises se puede observar en la Figura N°4.
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Figura N°4. Comparaciéon de la supervivencia relativa ajustada para la edad a 5 anos del cancer de

mama en las mujeres de paises europeos.
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Tomado de: Verdecchia A, Santaquilani M, Sant M. Survival for cancer patients in Europe. Ann Ist Super

Sanita 2009;45(3):315-324".

Comparando los datos de EUROCARE-3 (1990-1994) y EUROCARE-4 (1995-1999) la
supervivencia aumento y las diferencias entre paises disminuyd en relacién al cancer de
mama, observandose un intervalo de supervivencia de 61,7% - 82,7% y de 69,3% - 87,6%

respectivamente’.

El aumento en la supervivencia en cancer de mama observado en la mayoria de paises
occidentales no es facilmente interpretable dado que podria corresponder a mejores
tratamientos, tratamientos mas efectivos debido a diagndsticos mas tempranos o
simplemente (simply lead-time bias) corresponder a un proceso al azar'®. El aumento en
actividades diagnésticas (por ejemplo el screening con mamografia) puede inflar tanto las
tasas de incidencia como de supervivencia. Diferentes tendencias se pueden observar al
aumentar, disminuir o mantenerse estables las tasas de incidencia, mortalidad y
supervivencia. En el caso de Espana se ha documentado un marcado aumento en la

supervivencia con estabilizacion o disminucion de la mortalidad y moderado aumento en la
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incidencia. En la mayoria de paises del occidente europeo la supervivencia ha aumentado,
indicando ventaja real para las pacientes cuando esta se acompana de disminucion o
estabilizacion en la mortalidad. Todo esto reflejando las mejoras en la atencion de las

pacientes con cancer, como en los casos de Suecia, Reino Unido, Francia, Italia y Espaﬁa15.

También existe un estudio que compara los resultados de supervivencia a 5 afios del
estudio EUROCARE-4 con los datos de supervivencia de Estados Unidos de Norteamérica
analizados en el programa SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results). En ambos
casos se utilizaron los datos de los pacientes diagnosticados con cancer entre el 2000-2002,
encontrandose que la supervivencia de los pacientes con cancer de mama fue mayor en los
registros de la SEER que la media europea. Sin embargo, en este estudio también se pudo
evidenciar que los paises de Europa del Este fueron los que tuvieron la mejoria mas
significativa en la supervivencia de diferentes tumores, incluyendo el cancer de mama que
pasé de un 60% a un 73,9% durante el periodo 1991-2000"°.

Del mismo modo hay estudios que realizan comparaciones de incidencia y supervivencia
entre paises desarrollados y paises en vias de desarrollo. Poniendo en evidencia que la
incidencia del cancer de mama es mayor en los paises mas desarrollados del mundo, asi
como en zonas urbanas y en mujeres caucasicas'’.

La base de datos Globocan para el 2002, indicaba una tasa de incidencia estandarizada por
edad para cancer de mama de 67,8 por 100.000 en las regiones mas desarrolladas (Europa,
Australia, Nueva Zelanda, Norteamérica y Japon) comparada con 23,8 por 100.000 en las
regiones menos desarrolladas como Africa, América Central, América del Sur, Asia, el
Caribe, Melanesia, Micronesia y Polinesia'. La maxima incidencia ocurre en América del
Norte (99,4 por 100.000) y la minima en Asia (22,1) y Africa (23,4), como se puede apreciar

en la Tabla N°1.
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Tabla N°1. Tasas de incidencia y mortalidad de cancer de mama en el mundo.

Tasas mundiales de incidencia y mortalidad de cancer de mama*

Incidencia Mortalidad
Pais / Regi6n Casos Tasa cruda Muertes Tasa cruda

Mundial 1151298 374 410712 13.3
Regiones mas desarrolladas 636128 103.7 189765 30.9
Regiones menos desarrolladas 514072 20.9 220648 9.0
Africa

Este 15564 11.8 10974 8.3

Central 5173 10.1 371 121

Norte 16588 18.6 11751 13.2

Sur 6474 254 3130 12.3

Oeste 21397 18.2 14833 12.6
Caribe 6424 33.0 2478 12.7
America

Central 14240 20.3 5679 8.1

Del Sur 75907 42.3 24681 13.8

Del Norte 229631 141.9 48239 29.8
Asia

Este 167515 229 47866 6.5

Sureste 58495 21.8 26818 10.0

Centrosur 133802 18.0 67165 9.0

Oeste 25163 26.1 10738 11.2
Europa

Central / Este 100262 63.4 45310 28.7

Norte 62425 128.8 19789 40.8

Sur 72458 97.8 24617 33.2

Oeste 125604 134.3 39297 42.0
Australia / Nueva Zelanda 13507 115.1 3338 28.4
Melanesia 474 14.5 220 6.8
Micronesia 99 38.0 47 18.0
Polinesia 84 28.2 38 12.8

*Datos de Globocan, 2002

Tomado y modificado de:

Publica Mex 2009;51(suppl 2):S141—S14617.

Porter PL. Global trends in breast cancer incidence and mortality. Salud

Sin embargo, la incidencia en paises que histdricamente han tenido bajas tasas de cancer

de mama esta cambiando. Por ejemplo, en Asia; Japén, Singapur y Corea han reportado

duplicacion o triplicacion en la incidencia durante los ultimos 40 afios y los registros de las

zonas urbanas de China han documentado 50% de aumento entre 1972 y1994'°,

La diferencia de incidencia por grupos etarios entre paises como Estados Unidos y Japon

son muy marcadas. Por ejemplo, la incidencia entre 45 y 49 afios entre estos es de 195 y 55
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por 100.000 respectivamente. Después de los 50 afos la incidencia en Estados Unidos
continua en aumento mientras que en Japon se mantiene constante, asi entre los 65-69
afios las tasas se mantienen en 404 y 53 por 100.000 respectivamentezo.

Tanto en Japdn como en las zonas urbanizadas de China, se ha objetivado un aumento
progresivo de la incidencia de esta patologia en los ultimos afios?’.  Aunque esta
distribucion parece estar mas en relacion con el desarrallo industrial y la mejora del nivel de
vida que con cuestiones meramente geograficas, la magnitud de las diferencias en tasas de
incidencia entre los paises en desarrollo y los paises desarrollados ha ido disminuyendo con
el tiempo y no se puede considerar al cancer de mama como una enfermedad limitada a
sociedades occidentales.

Uno de los problemas que enfrentan los paises en vias de desarrollo es la carencia mas
marcada de adecuados registros poblacionales de cancer o su ausencia completa, con lo
cual se desconocen los datos o se subestiman las cifras verdaderas.

Por ejemplo en Africa, las tendencias en la incidencia del cancer de mama son dificiles de
evaluar dada la falta de registros adecuados. Sin embargo, en Uganda se realizan grandes
esfuerzos por realizar registros poblacionales, los cuales han reportado aumento en la

incidencia de 11,7 en 1960 a 23,4 en el 2002%.

Algunos paises de América Latina también han reportado aumento en la incidencia: en Cali
(Colombia) las tasas aumentaron de 32,2 en 1983 a 44,4 en 1997. Sin embargo, en Costa
Rica, donde tienen uno de los pocos registros nacionales de latinoamérica, las tasas se han
mantenido bastante constantes en alrededor de 30 casos por 100.000%*%*,

En general, una de las caracteristicas mas notables en los estudios epidemioldgicos

descriptivos de los ultimos afios es el rapido aumento en las tasas de incidencia de los

paises en vias de desarrollo®.
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En relacion a las tasas de mortalidad mundial por cancer de mama, se conoce que esta tasa
ajustada para la edad entre 1993 y el 2001 fue de 13,2 por 100,000, oscilando entre 8,8 en
Asiay 19,7 en Europaw.

En términos generales la tasa ajustada para la edad en los paises mas desarrollados
economicamente fue de 18,1 comparada con 10,4 en los paises menos desarrollados, como
se aprecia en la Tabla N°1.

La mayor tasa de mortalidad en paises con mayores recursos economicos refleja la alta
incidencia de esta patologia en muchos de estos paises. Sin embargo, la carga social y
econdmica por muertes debidas al cancer de mama en paises con menores recursos es
desproporcionalmente alta. A pesar de que la razén entre la tasa de mortalidad y la tasa de
incidencia mundial es de 0,35, esta varia ampliamente en rangos tan altos como 0,69 en
Africa y tan bajos como 0,19 en América del Norte'’.

Siguiendo este razonamiento se concluye que en América Latina y Africa la incidencia de
cancer de mama es menor que la de paises mas desarrollados, sin embargo la tasa de
mortalidad es mayor. Estas diferencias probablemente estén relacionadas con las
variaciones en programas de cribado y en el acceso al tratamiento®®, asi como a

diferencias en el estilo de vida y a factores hereditarios?’.

1.2. Situaciéon en Espaiia.

Los registros poblacionales de cancer son imprescindibles para conocer la incidencia y la
prevalencia del cancer y para evaluar la supervivencia de los pacientes, permitiendo
posteriormente la evaluacién de los programas de diagnéstico precoz y la implementacion
de estudios de investigacion sobre factores de riesgo.

Segun los ultimos datos disponibles del Area de Epidemiologia Ambiental y Cancer del
Centro Nacional de Epidemiologia del Instituto de Salud Carlos Il en Madridm, hasta el afo

2003 solamente existen registros de cancer poblacionales en: Cantabria, Comunidad

11
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Autonoma Vasca, Navarra, Zaragoza, Girona, Tarragona, Mallorca, Albacete, Cuenca,
Murcia, Granada, Islas Canarias, Asturias y La Rioja, siendo los mas antiguos los de
Navarra y Zaragoza (Tabla N°2). De hecho, segun los datos aportados al estudio
EUROCARE-4, la cobertura de pacientes diagnosticados con cancer entre 1995-1999 fue
solamente del 12% (Tabla N°3)". Sin embargo, segin los datos del Centro Nacional de
Epidemiologia para el 2001 existia una cobertura del 26% de la poblaciéon femenina de
Espafia®®. También existen proyectos de creacion de registros en otras Comunidades

Auténomas y ampliacién de los existentes, ademas de algunos registros monograficos.

Tabla N°2. Registros poblacionales espafioles reconocidos por la IARC.

Registro Ano de comienzo Ultimo periodo disponible
Albacete 1990 1993-1997
Asturias 1978 1992-1995
Canarias 1993 1993-1996
Cuenca 1993 1993-1997
Girona 1994 1994-1997
Granada 1985 1993-1997
Mallorca 1982 1993-1996
Murcia 1981 1993-1996
Navarra 1970 1993-1997
Tarragona 1979 1993-1997
Pais Vasco 1986 1988-1991
Zaragoza 1960 1991-1995

IARC: Agencia Internacional de Investigacion del Cancer

Tomado y modificado de: Area de Epidemiologia Ambiental y Cancer, Centro Nacional de
Epidemiologia, Instituto Carlos lll, Ministerio de Sanidad y Consumo. La situacion del cancer en Espaiia.
2005

12
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Tabla N°3. Cobertura y nimero de pacientes diagnosticados con cancer por pais entre 1995-1999.

Todos los canceres combinados (excepto el cancer tipo no melanoma de piel).

Numero de casos

Pais Cobertura % Hombres Mujeres
Dinamarca 100 47.420 54.115
Noruega 100 43.098 41.012
Suecia 100 85.619 83.209
Austria 100 73.962 72.239
Bélgica 58 43.233 36.379
Francia 11 40.062 31.576
Alemania 1 12,557 12.136
Holanda 34 54.122 52.151
Italia 25 194.733 169.935
Malta 100 2.846 2911
Portugal 43 17.385 14.184
Eslovenia 100 16.308 15.524
Espafia 12 50.550 35.061
Republica Checa 8 8.8 8.048

Tomado y modificado de: Verdecchia A, Santaquilani M, Sant M. Survival for cancer patients in Europe.

Ann Ist Super Sanita 2009;45(3):315—32413.

En términos de riesgo individual, uno de cada tres espafoles y una de cada cinco espafolas
podran padecer cancer en algun momento de su vida, situandose la incidencia anual en
torno a los 155.000 casos?’.

Segun el Instituto de Informacion Sanitaria de la Agencia de Calidad del Sistema Nacional
de Salud del Ministerio de Sanidad y Consumo de Espafia® y el Instituto Nacional de
Estadistica de Espafia®', el cancer constituye la segunda causa de muerte en Espafa,

después de las enfermedades cardiovasculares. En el afio 2006, las defunciones por

13
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tumores malignos representaron el 26,5% del total de las muertes (31,6% en hombres y
20,8% en mujeres), lo que supuso una tasa de mortalidad de 223,1 por 100.000 habitantes
(282,3 en hombres y 165,5 en mujeres).

La evolucion del riesgo de mortalidad, evaluada a través de la tendencia en la tasa de
mortalidad ajustada por edad, muestra que entre 1990 y 2006 el riesgo de mortalidad por
cancer descendié en Espafia un 9%; este descenso fue mayor en las mujeres (12%) que en

los hombres (8,6%) (Figura N°5).

Figura N°5. Tasa de mortalidad ajustada por edad por 100.000 habitantes por cancer en hombres y

mujeres entre 1990-2006 en Espana.
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Tomado de: Instituto de Informacion Sanitaria, Ministerio de Sanidad y Consumo. Mortalidad por cancer,
por enfermedad isquémica del corazén, por enfermedades cerebrovasculares y por diabetes mellitus en
Espafia. 2006%.
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Si se tiene en cuenta las muertes en menores de 75 afos, este ultimo informe también
evidencia que el cancer es la primera causa de mortalidad prematura. Asi, el cancer causo
el 41% del total de esas defunciones en 2006 (39,8% en hombres y 43,8% en mujeres).
Ademas, desde 1990, ese porcentaje de muertes prematuras debidas a cancer crecid
alrededor de un 25%, tanto en hombres como en mujeres.

Al igual que los datos ya expuestos para muchos otros paises europeos y de América del
Norte principalmente, el cancer de mama también es el principal tumor maligno en las
mujeres espafolas, siendo responsable del 16% de las muertes por cancer en la mujer, lo
que supuso una tasa de mortalidad de 26,7 por 100.000 mujeres en el 2006. Sin embargo,
el riesgo de muerte por cancer de mama en la mujer espafiola descendié un 23% desde
1990%.

El 60% de esas muertes se produjeron en mujeres de menos de 75 afos. Si bien este
porcentaje es alto, la mortalidad prematura y el porcentaje de muertes en mujeres menores
de 75 afios también han venido descendiendo desde 1990%.

Situando a Espafa en el contexto de la Union Europea (UE), se evidencia que tiene una
tasa de mortalidad por cancer relativamente baja en comparacién con el conjunto de los
paises de la UE. En concreto, en 2006, el riesgo de muerte en Espana fue un 11% menor
que en la UE. Parte de esta baja mortalidad por cancer en Espafa se debe al cancer de
mama en la mujer, cuyo riesgo de muerte es junto a Portugal, el mas bajo de Europa3°.

Al inicio de los afos 80 Espafia se encontraba dentro del grupo de paises con menor
incidencia de cancer de mama?. Sin embargo, ha experimentado fendmenos
epidemioldgicos que han provocado un rapido aumento en la incidencia durante las décadas
subsecuentes®*%%%,

Una variedad de factores se han asociado a este marcado aumento, entre los que se
encuentra una dramatica disminucién en las tasas de fertilidad34, aumento de prevalencia de

35,36
a*>

obesida , alta prevalencia de estilo de vida sedentario y aumento en el consumo de

alcohol en la poblacién espariola®”.
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Seguin un estudio realizado en el 2009 por Pollan et al*®. Esparia ha pasado por fenémenos
similares a los descritos anteriormente para paises como EEUU, Canada, Noruega,
Alemania y otros. En términos generales las tasas de incidencia aumentaron durante los
anos 80 y 90 un 2,9% anual hasta el afio 2001, para posteriormente tener una disminucion

anual del 3,0% (Figura N°6).

Figura N°6. Tasas de incidencia de carcinomas de mama invasivos ajustados para la edad en el

periodo 1980-2004 de mujeres mayores de 24 afos incluidas en todos los registros espafioles.
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Tomado de: Pollan M, Pastor-Barriuso R, Ardanaz E, Arglelles M, et al. Recent Changes in Breast
Cancer Incidence in Spain, 1980-2004. JNCI 2009;101(22):1-8%.

Ha habido un aumento constante de la incidencia en mujeres menores de 45 anos, una
abrupta disminucion para las mujeres entre 45-64 afios en el 2001 y una disminucion
gradual para las mujeres mayores de 64 afios desde 1995%.

En relacién a las mujeres menores de 45 afos se ha mantenido un aumento constante

desde los afios 80 hasta el 2004 de 1,7% anual, sin tener variaciones significativas en esta

16
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tendencia. Este aumento se podria explicar por cambios en factores reproductivos y de
estilo de vida que se han presentado durante las ultimas décadas®.

Por el contrario, en las mujeres entre 45 y 64 afios hubo un aumento anual del 3,4% hasta el
2001, para posteriormente tener una abrupta disminucién anual del 2,4%. Este hecho
probablemente se deba a dos fendmenos: el primero se debe al aumento progresivo en el
uso de terapia hormonal sustitutiva durante los 90°s entre las mujeres espaﬁolasss, el cual
posteriormente disminuyd debido a los diferentes estudios que evidenciaron sus efectos
deletéreos. La segunda causa podria explicarse por la saturacion de los programas de
cribado’; la mayoria de las Comunidades Auténomas de Espafia implementaron sus
programas de cribado durante los 90°s, con lo cual es esperable que el nimero de casos
nuevos aumentaran progresivamente durante esa década hasta que se alcanzé un plateau
con un 90% de cobertura en todo el pais cerca del afio 2001%, y posteriormente se
evidencia una disminucioén significativa en la incidencia en comparacién con la primer ronda
de cribado.

El ultimo grupo analizado en este estudio, como ya se menciond, corresponde al de las
mujeres mayores de 64 afos, en el que la estabilizacion en las tasas de incidencia a partir
de 1995 se podria deber principalmente al adelanto en la edad de diagnéstico, de lesiones
mas pequenas, debido a los programas de cribado™.

10’41, el analisis

También segun los datos del Centro Nacional de Epidemiologia de Espana
de mortalidad en cancer de mama para mujeres de todas las edades entre 1980-2006,
mostré tasas de crecimiento anual del 2,9% hasta 1992 y posterior a este afio la mortalidad
ha tenido descenso del 2,1% anual (Figura N°7). Este descenso ha afectado a todas las
Comunidades Auténomas, aunque el inicio del mismo se ha producido en momentos
diferentes. El descenso es mas acuciado en Navarra (primera Comunidad Auténoma en

implantar un programa de diagnostico precoz), siendo del 8% anual desde 1995, seguido de

La Rioja y Castilla-Leon.

17
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Figura N°7. Mortalidad por cancer de mama entre los afios 1975-2007 en las mujeres espafolas.
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Tomado de: Instituto de Informacién Sanitaria, Ministerio de Sanidad y Consumo. Mortalidad por causa de
muerte. 2007°°.

Para el afio 2007, Espafa tenia una tasa de mortalidad por cancer de mama (ajustada por
cada 100.000 habitantes) de 18,38. Las Comunidades Auténomas que presentan una
mayor mortalidad son: Islas Baleares, Asturias, Islas Canarias y Andalucia. Asi, en el afo
2007, las tasas de mortalidad por esta enfermedad fueron de 21,88; 20,28; 19,69 y
19,65/100.000 habitantes respectivamente. Por el contrario, las Comunidades Autonomas
que registraron menores tasas de mortalidad para el mismo afio fueron: Melilla, Cantabria,
La Rioja y Murcia; con tasas del 11,75; 14,39; 15,35 y 16,88/100.000 habitantes

respectivamente (Figura N°8)*.
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Figura N°8. Tasas de mortalidad por cancer de mama en las mujeres espafnolas en el afio 2007

seqgun provincias.
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Tomado de: Instituto de Informacién Sanitaria, Ministerio de Sanidad y Consumo. Mortalidad por causa de
muerte. 200742,

1.3. Situacion en Castillay Ledn.

Segun El Informe Anual del Sistema Nacional de Salud de la Comunidad de Castilla y Ledn
del ano 200743, esta tiene una poblacion de 2.528.417 habitantes , de los cuales 1.251.082
son hombres y 1.277.355 son mujeres. Distribuidos por provincias y por grupos etarios de la

siguiente manera (Tabla N°4 y Figura N°9):
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Tabla N°4. Padrén municipal de habitantes de Castilla y Ledn, 2007.

Total Hombres Mujeres
Avila 168.636 84.897 83.741
Burgos 365.972 184.713 181.259
Leén 497.387 242.939 254.446
Palencia 173.281 85.505 87.776
Salamanca 351.326 171.572 179.754
Segovia 159.322 80.492 78.830
Soria 93.593 47174 46.419
Valladolid 521.661 255.963 265.678
Zamora 197.237 97.607 99.430
Castillay Le6n 2.528.417 1.251.082 1.277.335

De la Consejeria de Sanidad con datos del INE (Instituto Nacional de Estadistica).

Tomado de: Ministerio de Sanidad y Politica Social, Consejeria de Sanidad: Junta de Castilla y Leon.

Informe Anual del Sistema Nacional de Salud, 2007%.

Figura N°9. Piramide de poblacion de Castilla y Ledn, 2007.

Figura 1. Piramide de poblacién, 2007 [Castilla y Leén)
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Tomado de: Ministerio de Sanidad y Politica Social, Consejeria de Sanidad: Junta de Castilla y Leon.

Informe Anual del Sistema Nacional de Salud, 20074,
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La esperanza de vida al nacer es de 82,3 afos para el total de la comunidad (79,0 afios
para los hombres y 85,6 afios para las mujeres). Y al igual que las estadisticas espafiolas
generales, en esta Comunidad Auténoma los tumores son la segunda causa de muerte,
pasando de un 26,9% en el 2006 a un 29,49% para el 2007%.

Dentro del grupo de fallecimientos por tumores, el cancer de mama ha presentado
importantes fluctuaciones durante las ultimas décadas, asi por ejemplo, del 2000 al 2007 la
tasa de mortalidad ha oscilado entre 13,75 y 24,7 / 100.000 habitantes, pero con una mayor

tendencia al descenso desde el 2002 (Figura N°10).

Figura N°10. Tasas de mortalidad por cancer de mama en las mujeres de la provincia de Salamanca
entre los afos 1975-2007.
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Tomado de: Instituto de Informacién Sanitaria, Ministerio de Sanidad y Consumo. Mortalidad por causa de
muerte. 2007*.
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El ultimo afio del que se disponen datos es del 2007, en el que se observa una tasa de
mortalidad de 18,29 / 100.000 habitantes, levemente inferior a la tasa nacional espafiola de
18,49.

Esto se atribuye no solo a la deteccion precoz gracias a los programas de cribado sino
también al incremento en el empleo de tratamientos adyuvantes en forma de quimio y/u

hormonoterapia44.

2. ETIOPATOGENIA DEL CANCER DE MAMA

El proceso mediante el cual ocurren las alteraciones genéticas de la célula epitelial de la
mama que finaliza en un cancer, probablemente se inicia por una variedad de carcinégenos
y puede ser promovido por factores ambientales y fisioldgicos. Aunque también existen
genes de susceptibilidad para el cancer de mama en una minoria de casos, la mayoria
habitualmente se origina en las mujeres de forma esporadica, generalmente no existe una
historia familiar, aunque estan presentes una serie de factores de riesgo***°.

A pesar de la multitud de estudios que analizan la influencia de estos factores, tan soélo el
30% de los casos diagnosticados pueden ser atribuidos a factores de riesgo conocidos®’,
cuyo estudio y conocimiento han aportado importantes pautas para el desarrollo de
programas de prevencion.

Entre los factores de riesgo mas importantes descritos hasta el momento, se encuentran los

factores de riesgo genéticos, los bioldgicos y los ambientales.

2.1. Factores genéticos y hereditarios

De todos los factores de riesgo que han podido ser evaluados en los distintos estudios
epidemiologicos realizados en esta patologia, la historia familiar de cancer de mama es, sin
lugar a dudas, el factor de riesgo de mayor peso especifico. Es fundamental conocer el

numero de familiares afectos, el nivel de consanguinidad, la bilateralidad o no de la
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enfermedad, el estado hormonal, la edad de diagndstico de los casos acontecidos (cuanto
mas joven es la edad de diagndstico, mas probabilidad de encontrar un componente
genético); para lo cual es necesario realizar una historia familiar correcta, recoger informes
que aseveren los datos aportados por el paciente y/o los familiares, y realizar un arbol
genealdgico detallado. El maximo riesgo se presenta en mujeres con un familiar de primer
grado afecto de cancer de mama, sobre todo si es premenopausica y con enfermedad
bilateral donde el riesgo relativo es de hasta 9 veces®.

Sin embargo, ocho de cada nueve mujeres diagnosticadas de cancer de mama no tienen
antecedentes familiares*, siendo los factores hereditarios decisivos en tan sélo un 5-10%
del total de casos diagnosticados, alcanzando un 30% en aquellas mujeres diagnosticadas
antes de los 30 afios*®4°%°,

Los estudios de familias con gran cantidad de casos de cancer de mama y/u ovario han
permitido localizar algunos genes cuyas alteraciones implican una mayor susceptibilidad de

padecer estos tumores,®'%%

especulandose que es la combinacion de factores genéticos y
ambientales lo que altera la penetrancia y la expresion de este tipo de genes®.

En términos generales se considera que existe historia familiar de cancer de mama en
aproximadamente 20% de todos los casos, sin embargo tan solo en aproximadamente 40-
50% de ellos (lo que representa un maximo de 10% del total de pacientes con cancer de
mama) pueden llegar a considerarse hereditarios por la determinacion de mutaciones en
genes implicados principalmente en las vias de reparacion del ADN. Dentro de las cuales
predominan las mutaciones en los genes supresores de tumores BRCA-1 (BReast CAncer
gene 1) y BRCA-2 (BReast CAncer gene 2), los cuales representan el 40% de todos los
cancer de mama familiares debido a la sucesion de eventos que conducen a la inestabilidad
gendémica como lo son alteraciones en la regulacion transcripcional, en la modificacion de la
cromatina, en la respuesta al ADN dafiado, entre otros®.

Se han definido una serie de sindromes hereditarios, entre los cuales el mas importante es,

con diferencia, el de mama-ovario hereditario, en el que estan implicados los genes BRCA-1
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(relacionado con mas del 90% de las familias con cancer de mama y ovario) y BRCA-2
(relacionado con el 35% de estos tumores). La prevalencia global de cancer de mama
relacionados con los genes BRCA1/2 parece rondar uno de cada 800 casos”®¥ si bien
existen determinados grupos étnicos y/o geograficos en los que existe una gran prevalencia
(como es el caso de los judios Ashkenazi).

Se han registrado mas de mil mutaciones distintas tanto en BRCA1 como en BRCA2%.
Exceptuando un pequefio grupo de mutaciones recurrentes, la mayoria son especificas de
cada familia. Mas del 70% de las mutaciones en ambos genes son pequefias inserciones o
deleciones, que provocan un cambio en el marco de lectura de la secuencia de ADN, dando
lugar a la aparicion de un codon de parada prematuro, cuya consecuencia es el
truncamiento de la proteina.

Otros sindromes son el Li-Fraumeni (con implicaciones del gen supresor de tumores p53) y
el sindrome de Cowden (gen supresor de tumores pTEN) cada uno de ellos es responsable
de menos de 1% de los casos, asi como el gen CHEK2*®. La inclusién de este ultimo gen
en el estudio genético es considerado prematuro debido a la baja penetrancia que
presenta®”.

Otros genes implicados en cancer de mama familiares son los genes ATM, BRIP1, PALB2,
NBS1, RAD50, MSH2 y MLH. Sin embargo, existen al menos otros 120 genes candidatos
relacionados con el control del ciclo celular, metabolismo de hormonas esteroideas y vias de
sefalizacion celular como lo son: CASP8, TGFB1, FGFR2, TNC9, MAP3K1 y LSP1 entre
otros.

Ademas de las mutaciones descritas, el cancer de mama esporadico puede presentar
mecanismos epigenéticos que inactivan importantes genes reparadores de ADN como lo
son BRCA-1, ATM, CHEK2 y p53. Esto conlleva a modificaciones en el ADN que altera la
expresion genética, pero que no produce cambios en la secuencia de ADN con la

consecuente produccion de proteinas alteradas®>°.
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2.2. Factores bioldgicos

2.2.1. Género y raza:

El cancer de mama masculino representa menos del 0,5-1% de los casos, siendo entre 100
y 146 veces mas frecuente en mujeres®’. Aunque la mujer tiene muchas mas células
mamarias que el hombre, la principal razén por la cual ellas desarrollan mas cancer de
mama es porque sus células mamarias se encuentran constantemente expuestas a los
efectos de los factores de crecimiento de los estrégenos y la progesterona®.

Determinadas razas, entre ellas la judia, tienen mayor riesgo de desarrollar cancer de
mama, independientemente de otros factores. También parece observarse que en el mismo
habitat, en mujeres blancas el riesgo es 1,2 veces mas alto que en mujeres negras***®. Sin
embargo, se cree que aunque las mujeres de raza blanca tienen mayor riesgo de desarrollar
cancer de mama, presentan peor pronostico las de raza negra. Varios estudios®?® han
comprobado que las enfermas de raza negra asociaban mayor afectacion axilar, mayor
tamafio tumoral y menor indice de positividad para receptores hormonales. Del mismo
modo, en el analisis multivariado, la raza negra por si misma constituia un factor pronéstico

independiente que influia en la menor supervivencia de estas pacientes.

2.2.2. Edad:
También se ha demostrado que existe una relacion directa con la edad en la incidencia de
cancer de mama. La maxima frecuencia se situa entre los 50-60 afios y su incidencia
aumenta de manera gradual desde los 30 (<1/100.000) hasta los 50-60 afios donde se
estabiliza y vuelve a aumentar a partir de los 60 afios hasta alcanzar las tasas mas altas
alrededor de los 70 afios?>*° (Figura N°11).
En Estados Unidos la incidencia anual de cancer de mama en mujeres de 80-85 anos es 15

veces mas alta que en el grupo de mujeres de 30-35 afios'.
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Figura N°11. Tasas de incidencia y mortalidad de cancer de mama por edad vy raza en EEUU, 2002-
2006.

Figure 1 e Breast Cancer - Incidence and Mortality Rates by Age and Race, US, 2002-2006
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2.2.3. Factores hormonales y reproductivos:
La relacién del cancer de mama con los estrogenos es un hecho comprobado, de manera
que hoy en dia ha quedado demostrado que los estrégenos son promotores e inductores del

cancer de mama®*°°6667,

2.2.3.1. Menarquia 'y menopausia:

Como ya se ha mencionado, la incidencia del cancer de mama se incrementa con la edad
pero el ritmo se reduce cuando llega a la menopausia, por lo que este seria también un
factor dependiente de la influencia hormonal®.

A pesar de que la incidencia continla en aumento después de la menopausia, el ritmo

disminuye aproximadamente a un sexto del observado en el periodo premenopausico, esto
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sugiere que la actividad de los ovarios tiene un rol fundamental en la etiologia del cancer de
mama. Existen grandes evidencias de que la deprivacién estrogénica por medio de una
menopausia prematura iatrogénica puede reducir el riesgo de cancer de mama. Estudios
epidemiologicos han demostrado que las mujeres premenopadusicas a las que se les realiza
ooforectomia sin reemplazo hormonal tienen una reduccion significativa del riesgo. La
ooforectomia antes de los 50 afios disminuye el riesgo, con un aumento en la magnitud de
esta reduccion segun la edad del procedimiento sea menor®.

Sin embargo, a pesar de que los niveles hormonales caen radicalmente tras la menopausia,
se ha comprobado que aquellas mujeres que padecen cancer de mama después de esta,
poseen niveles de estrogenos superiores a los de la media de su edad’.

También se ha comprobado que una menarquia temprana sobre todo antes de los doce
afnos aumenta el riesgo 1,5 veces. El riesgo de padecer cancer de mama decrece en un
20% por cada uno de los afios en que se retrasa la menarquia. Siendo esta mas tardia si
se practica deporte y mas temprana en las sociedades occidentales que en las
orientales’""2"3,

Una menarquia temprana asociada a una menopausia tardia incrementa el nimero de ciclos
ovulatorios y por lo tanto el tiempo en el que la mujer esta expuesta a elevados niveles de
estrogenos.  Por consiguiente, los niveles hormonales durante los afios reproducivos de
una mujer que tiene una menarquia temprana podrian ser mayores que los de las mujeres
que presentan un menarquia posterior’*. Siguiendo este criterio, las mujeres cuya
menopausia tiene lugar a una edad inferior a 45 afios poseen un 50% menos de riesgo de
padecer cancer de mama que aquellas cuya menopausia tiene lugar después de los 55

afios ">76.
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2.2.3.2. Caracteristicas del ciclo menstrual:
Los ciclos menstruales mas cortos han sido relacionados con una mayor incidencia de
cancer de mama, posiblemente porque el numero de ciclos a lo largo de su vida y el tiempo

que pasa en fase luteica seran mayores (cuando el nivel de hormonas es mayor)’’.

2.2.3.3. Paridad:

La asociacion entre la edad del primer embarazo y la paridad con el cancer de mama fue
inicialmente determinada por MacMahon™ . La edad del primer embarazo a término es un
factor de riesgo aceptado para desarrollar cancer de mama. Los embarazos a edades
tempranas y la multiparidad son protectores, mientras que un primer embarazo a término
después de los 30 afios se considera que aumenta el riesgo de desarrollar esta
neoplasia’®8"81,

Asi, en primiparas mayores de 30 afos el riesgo de padecer un cancer de mama aumenta
dos veces respecto a las primiparas menores de 20 afios, y si es mayor de 35 afos el riesgo
es tres veces mayor. En nuliparas el riesgo es similar a aquellas cuyo primer embarazo a
término se produce alrededor de los 30 afios, en estas también se puede decir que el riesgo
esta aumentado hasta 1,5 veces respecto a las mujeres que tienen un hijo®. Esto se debe
a que el primer embarazo se relaciona con cambios permanentes en el epitelio glandular y
en las propiedades biolégicas de las células mamarias. Después del embarazo las células
epiteliales tienen un ciclo celular mas largo y permanecen mas tiempo en fase G en la cual
actuan los mecanismos de reparacion del ADN®. Por tanto la susceptibilidad del tejido
mamario a la carcinogénesis disminuye después del primer embarazo®.

También se ha estudiado cémo la influencia de este factor de riesgo puede variar entre las
portadoras de mutaciones en los genes BRCA1 o BRCA2. Cullinane et al.®® demostraron
que en las portadoras de mutaciones en BRCA1, el embarazo no esta asociado a una
reduccion del riesgo de cancer de mama hasta después del cuarto nacimiento (comparado

con nuliparas portadoras de mutaciones en BRCA1). En contraste, en las portadoras de
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mutaciones en BRCA2 el aumento en la paridad esta asociado a aumento en el riesgo de

desarrollar cancer de mama antes de los 50 afnos.

2.2.3.4. Abortos espontaneos e inducidos:

Los estudios realizados en este campo son contradictorios. Un meta-analisis que incluia 28
grandes estudios encontré relacion entre los abortos y el desarrollo de cancer de mama®®.
Sin embargo, un estudio danés que incluye 1.5 millones de casos no encontré una relacion

significativa®’.

2.2.3.5. Lactancia

La lactancia materna es un factor protector y la disminucion de riesgo va paralela al tiempo
de duracion de la misma® debido a que esta es una etapa anovulatoria en la que los niveles
de estrogenos son reducidos y por lo tanto el desarrollo tumoral no esta favorecido®.

La ausencia de la lactancia o cortos periodos de esta es frecuente es los paises con alta
incidencia de cancer de mama®, de manera que en la actualidad se estd promoviendo

como medida de prevencién.

2.2.3.6. Hormonas exégenas:

2.2.3.6.1. Anticonceptivos hormonales

La asociacion entre el uso de anticonceptivos hormonales orales y cancer de mama ha
variado en la literatura meédica a través del tiempo.

En 1996 el Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer’ realizé un meta-
analisis con el 90% de la informacion disponible en ese momento en relacion a la asociacion
entre anticonceptivos hormonales orales y cancer de mama, en el que concluyeron que
durante el periodo que una mujer utiliza anticonceptivos hormonales orales y hasta 10 afos
después de su suspension tiene un minimo aumento en el riesgo relativo de desarrollar

cancer de mama y después de 10 anos sin utilizarlos no existe aumento en el riesgo
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absoluto de desarrollarlo. También determinaron que los tumores diagnosticados en
mujeres que han estado en tratamiento con anticonceptivos hormonales fueron clinicamente
menos avanzados que en aquellas mujeres que nunca habian tomado estos tratamientos.
En sus resultados no encontraron diferencias segun la historia reproductiva o familiar de las
mujeres estudiadas.

Desde el afo 2005 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha clasificado a los
contraceptivos orales como agentes carcindgenos clase 1 %2, Sin embargo, sigue existiendo

.% realizaron un

controversia respecto a esta asociacion. Asi por ejemplo, Marchbanks et a
estudio en el 2002 en Estados Unidos en el cual concluyen que entre las mujeres de 35 a 64
afnos no se evidencia un aumento en el riesgo de cancer de mama con el uso de
contraceptivos hormonales orales. Esta conclusién también se encuentra respaldada por la

revision publicada en el afio 2008 por Casey et al.**

Por el contrario, los resultados de otros estudios como el de Kahlenborn et al.®

y otro mas
reciente realizado en el 2009 por Rosenberg et al.%® sugieren que el uso de contraceptivos
hormonales orales esta asociado con un aumento en el riesgo de desarrollar cancer de

mama.

2.2.3.6.2. Terapias hormonales sustitutivas

Desde el inicio de la década de los 90°s existe controversia en cuanto a los efectos de la
Terapia Hormonal Sustitutiva (THS). En 1991-1992 se inicié el estudio Women’s Health
Initiative (WHI) utilizando toda la informacion acumulada hasta ese momento respecto al
tema, y dentro de sus objetivos se analizo la relacion entre THS y cancer de mama®’.
Después de 5 afios de seguimiento fue necesario detener el estudio debido a que se
comprobd el aumento en la incidencia de cancer de mama (y de otras patologias) entre las
mujeres que estaban recibiendo THS con estrégenos mas progestagenos. A partir de ese
momento diferentes analisis y revisiones han corroborado la relacion existente entre cancer

de mama y el uso de estrégenos mas progestagenos en mujeres postmenopadusicas
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histerectomizadag®®9100:101.102

Por estas razones el estudio continué solamente para el
brazo de mujeres que recibian estrégenos equinos conjugados solos pero ahora contra
mujeres recibiendo placebo. Recientes resultados han puesto en evidencia que el uso de
estrogenos sin progestagenos después de 7 afios en pacientes postmenopadusicas que han
sido histerectomizadas no aumenta el riesgo de cancer de mama, mas bien se observa una
leve reduccion en su incidencia pero esta no alcanza a ser estadisticamente significativa'®.
A pesar de esto, la Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos de

Norteamérica recomienda el uso de estrdgenos solos solamente para control de sintomas

propios de la menopausia y a las dosis minimas efectivas y por el minimo tiempo posible97.

2.2.4. Antecedente de patologia mamaria y otros tumores:

Los antecedentes personales de patologia mamaria también conllevan un aumento en el
riesgo de padecer cancer de mama, inclusive la enfermedad benigna de la mama supone un
claro factor de riesgo para su desarrollo, el cual esta en relacion con la histologia de la
enfermedad. Asi, si se trata de lesiones proliferativas con o sin atipia aumenta el riesgo
entre 5 y 2 veces respectivamente®®'%.

La hiperplasia lobulillar atipica estd asociada con un 10-20% de riesgo de desarrollar un
carcinoma de mama invasivo, principalmente en la mama ipsilateral. En un estudio

realizado por McLaren et al.'®

concluyeron que los carcinomas asociados a previas
hiperplasias lobulillares atipicas presentan una supervivencia global excelente por presentar,
en la mayoria de los casos, tipos histolégicos de mejor prondstico.

La presencia de cancer de mama previo aumenta el riesgo de mama contralateral en 10

veces'®. Otros tumores como cancer de colon, ovario o endometrio también incrementan la

probabilidad de padecer cancer de mama®.
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2.3. Factores ambientales

La modificacion observada en las tasas de incidencia de cancer de mama entre la poblacion
inmigrante, asemejandose a la del pais al que emigran, asi como la observacién de que los
paises con gran consumo de grasas tienen mayor incidencia de esta patologia respecto a
aquellos paises con menor consumo de estas, hicieron sospechar la existencia de una
influencia dietética. Sin embargo, existen resultados divergentes: los datos conjuntos de 8
estudios prospectivos'” indican que existen ciertos tipos de grasas mas asociadas al cancer
de mama, con un incremento mayor para las grasas saturadas, sin que se hayan
encontrado diferencias entre grasas animales y vegetales. Por el contrario, grandes
estudios al respecto han fracasado en su intento de correlacionarlo con una mayor
incidencia de esta patologia. Asi, el andlisis de 7 estudios epidemioloégicos prospectivos no
pudo realizar una asociacién entre consumo de grasa y riesgo de cancer de mama en
mujeres de paises desarrollados'®.  Del mismo modo, otro estudio realizado mas
recientemente por Prentice et al.'® indica que no existe un efecto beneficioso de la dieta
baja en grasa en pacientes postmenopadusicas durante un periodo de mas de 8 afos sobre
el riesgo de desarrollar cancer de mama.

En contraste con lo que sucede respecto al consumo de grasas, parece que existe una
asociacion positiva entre el consumo de alcohol y riesgo de cancer de mama''®'"", donde el
riesgo aumenta linealmente con la cantidad de alcohol consumido'"?.

Los indices antropométricos y la actividad fisica son factores claramente asociados con el
cancer de mama. Evidencia convincente establece el probable rol preventivo que tiene la
actividad fisica en el cancer de mama postmenopausico'’®. Sin embargo, los mecanimos
por los cuales esta reduccién del riesgo se produce contintan sin aclararse. La practica de
ejercicio fisico regular también parece proteger de esta enfermedad a mujeres
premenopausicas, probablemente en relacion con una menor exposicion a los

estrégenos'™*.
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Diferentes estudios avalan esta teoria protectora, como el italiano de D'Avanzo et al.""® el
cual concluye que el ejercicio es un factor protector y en especial en menores de 60 afos, y
otros'"® que indican que el ejercicio fisico reduce el riesgo de padecer cancer de mama,
sobre todo en las adolescentes y en la mujer postmenopausica. Se especula que las
causas serian la variacion del ciclo menstrual, la modificacién del peso corporal y la
activacion del sistema inmune'"’.

Al contrario de lo que sucede con la actividad fisica, la obesidad esta vinculada a una mayor
cantidad de estrogenos circulantes; por lo que se ha establecido como potencial factor de

118,119

riesgo en mujeres postmenopausicas y también como factor que aumenta la

20 En el Women's Health Initiative (WHI) study'®' las mujeres

mortalidad por esta patologia
con un indice de masa corporal mayor o igual a 31,1 presentaron 2,5 veces mayor riesgo de
desarrrollar cancer de mama que aquellas con un indice de masa corporal igual o menor a
22,6. Del mismo modo, el andlisis en conjunto de siete estudios prospectivos con 337.819
mujeres y 4.385 casos de cancer de mama, tras ajustarlas por factores reproductivos,
dietéticos u otros factores de riesgo, indica que el incremento de los indices de masa
corporal aumentan el riesgo de cancer de mama sobre todo en mujeres
postmenopatisicas'?. Asi, en mujeres postmenopausicas que no estan en tratamiento
hormanal sustitutivo la obesidad es un importante predictor de cancer de mama, sin
embargo en mujeres premenopausicas no se encuentra esta asociacion tan claramente'?.
El riesgo en las postmenopausicas parece estar asociado con la ganancia de peso en la
vida adulta previo a la menopausia. Por el contrario, en mujeres premenopadusicas parece
que mas bien existe una relacion inversa entre el indice de masa corporal y el riesgo de
cancer de mama, el cual parece estar en relacion con el mayor numero de ciclos
menstruales irregulares y por consiguiente con menor exposicién a las hormonas ovaricas,

mas frecuentes en mujeres premenopalusicas con obesidad'®*.
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En general no existe evidencia que apoye la relacion entre la exposicion a contaminantes o
a campos electromagnéticos y la aparicion de cancer de mama'?. Estudios prospectivos
tampoco encuentran asociacién entre la exposicion a organoclorados y cancer de mama'?®.
Por el contrario, si se ha comprobado que las radiaciones ionizantes juegan también su
papel en la predisposicion a padecer un cancer de mama. El aumento del riesgo es
particularmente marcado cuando la exposicién sucede en mujeres jovenes. Este patrén se
ha observado en sobrevivientes de las bombas atomicas, en aquellas mujeres que han
recibido muchos rayos X diagndsticos y en las que han recibido irradicacion terapeutica127.
Asi, se han descrito series de pacientes a los que se les habia administrado radioterapia
supradiafragmatica, encontrando un riesgo relativo del 10,6 para dicha enfermedad respecto
a pacientes de su misma edad a los que no se les habia administrado radiacion previa128.
Aunque otras exposiciones ambientales pueden necesitar posteriores evaluaciones, con la
excepcion de las radiaciones ionizantes, ningun otro factor de contaminacion ambiental

puede etiquetarse como causa de cancer de mama®*.

3. FACTORES PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS CLASICOS EN CANCER DE MAMA

Un factor pronéstico aporta informacion sobre la evolucion clinica de la enfermedad en el
momento del diagnéstico independientemente del tratamiento aplicado. Se puede definir
como cualquier medida que se correlaciona de manera independiente con el periodo libre de
enfermedad o supervivencia global en ausencia de tratamiento y que se puede correlacionar
con la historia natural de la enfermedad’®. En oncologia suelen ser variables relacionadas
con el crecimiento, invasién tumoral o el potencial metastasico del tumor. EIl valor de los
factores prondsticos en estadios precoces de la enfermedad se ha confirmado en gran
numero de estudios, pero hay menos que hayan analizado los factores prondsticos en la

enfermedad avanzada'®°.
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A pesar de que estos factores han sido ampliamente estudiados, la evolucién del cancer de
mama es, con frecuencia, impredecible, y admite un gran numero de posibilidades. Muchas
enfermas nunca recaen, otras lo hacen precozmente y algunas tardiamente. La recaida, a
su vez, puede debutar en 6rganos vitales o, por el contrario, en tejidos que no comprometen
la supervivencia a mediano plazo. Este comportamiento tan heterogéneo ha dado lugar al
interés, cada vez mayor, por el prondstico de las pacientes.

El valor de estos factores prondsticos radica en que, por una parte, una vez estimado este
riesgo sera posible seleccionar pacientes que se beneficiaran de tratamientos
complementarios y excluir a aquellas que no se van a beneficiar, de manera que podamos
evitar efectos indeseables sin comprometer la supervivencia, y por otra parte identificar
pacientes de muy mal prondstico en las que esté justificado utilizar tratamientos mas
agresivos''. De esta manera, los marcadores prondsticos nos sirven para conocer la
enfermedad, predecir la evolucion de la misma, definir grupos de riesgo, orientar los
tratamientos y planificar las estrategias terapeuticas informando adecuadamente al paciente.
Asi mismo, son necesarios para mejorar el disefio de los ensayos clinicos, permitiendo una
adecuada estratificacion que permita la posterior comparacion de los grupos.

El estudio y la definicion de nuevas variables en el terreno de los factores prondsticos es
floresciente en el escenario de la enfermedad limitada pero hay que valorar adecuadamente
su calidad y reproducibilidad antes de instaurar su uso en la practica clinica, para ello se han

propuesto distintos criterios'*#"33,

Un buen factor prondstico ha de cumplir, segun el
consenso del National Institute of Health (NIH)134, una serie de requisitos minimos como
son: aportar un valor predictivo independiente y significativo validado en la clinica, que su
determinacién sea factible, reproducible y disponible de manera mas o menos generalizada
con un adecuado control de calidad, que los resultados de su determinacién sean
interpretables por el clinico y tengan trascendencia terapeutica y que la medida del

marcador no emplee tejido necesario para la realizacion de otros estudios principalmente la

caracterizacion histoldgica.
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Un factor predictivo en cambio, aporta informacion relacionada con la probabilidad de
respuesta a un tratamiento determinado, son variables relacionadas en distinta medida con
las dianas terapeuticas. Hay factores como la expresion del oncogen HER2/neu que son
tanto factores prondsticos como predictivos de respuesta al tratamiento con trastuzumab,
pero no necesariamente los factores prondsticos de supervivencia han de ser también
predictivos ni viceversa'®13¢,

En 1999, en la Conferencia-Consenso del Instituto Nacional de Salud de Norteamérica,
auspiciada por el Colegio de Patdlogos Estadounidenses, se revisaron los factores
pronosticos y predictivos del cancer mamario y los categorizaron en tres grupos o niveles
basados en la fortaleza de la evidencia de los datos publicados'" "3

- Categoria I: Factores bien respaldados en la literatura: tamafio tumoral, estado
ganglionar, tipo histolégico, grado histolégico, recuento del nimero
mitosis y estado de los receptores hormonales.

- Categoria Il: Factores que se han estudiado, pero que precisan una validacion
estadistica mas rigurosa: HER-2, p53, invasion vascular y linfatica,
marcadores de proliferacion.

- Categoria lll: Factores que no han sido del todo estudiados o que no han
demostrado su valor prondstico / predictivo como ploidia, catepsina D

y angiogénesis, entre otros.
Ademas se han establecido guias para la evaluacion y el reporte de los estudios de factores

prondsticos tumorales con el fin de promover una difusién mas transparente y completa en

relacion a estos estudios'°.

Estos factores clasificados en la Conferencia-Consenso del Instituto Nacional de Salud de
Norteamérica son los que tradicionalmente se han utilizado en estudios clinicos,
epidemioldgicos y en la practica clinica para aproximarnos a las posibilidades de recaida de

una paciente y a orientarnos en la terapeutica mas conveniente para cada una. De estos
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factores pronosticos y predictivos considerados como “clasicos” son de los que contamos
con mayor informacién actualmente sin embargo aportan informacion limitada relacionada

con la biologia de la enfermedad.

A partir de ahora vamos a considerar los tres grupos que analizamos en nuestro trabajo:
cancer de mama in situ, cancer de mama locorregional y cancer de mama metastasico al
diagnéstico. Los consideramos en grupos separados por cuanto tienen presentacion,

evolucion y terapeuticas diferentes entre si.

3.1 CANCER DE MAMA IN SITU

3.1.1 Factores prondsticos y predictivos clasicos y Supervivencia Libre de
Enfermedad en cancer de mama in situ

Segun la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud' dentro de los carcinomas in
situ se distinguen dos tipos: el carcinoma ductal in situ y el carcinoma lobulillar in situ.

El carcinoma ductal in situ (CDIS) de mama se define como un grupo heterogéneo de
lesiones caracterizadas por la proliferacion clonal de células epiteliales malignas confinadas
en la luz de los ductos mamarios, sin evidencia de invasidon del estroma mamario
circundante a través de la membrana basal™*’.

En los ultimos afos ha aumentado la incidencia del carcinoma ductal in situ principalmente
debido a las campanas de deteccidn precoz. Presenta un comportamiento mas benigno por
cuanto no invade el estroma del tejido mamario, por lo que tampoco provoca invasion
ganglionar axilar y tiene un tiempo medio de evolucién hacia carcinoma invasivo de 6 a 10

afios. Suele ser multicéntrico en el 30% de los casos®. Se diferencian varios subtipos

histologicos: el comedocarcinoma, cribiforme micropapilar, papilar y solido.
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El carcinoma lobulillar in situ tampoco invade el estroma y no tiene capacidad invasiva, por
estas razones no se considera estrictamente una lesion precancerosa, sino un indicador de
propension a padecer cancer de mama. Se suele diagnosticar de forma incidental tras
realizar biopsias por otro motivo ya que no tiene traduccioén radiologica. El tiempo medio de
transformacién en invasivo es de 10 a 15 afios*.

Antes del cribado con mamografia menos del 5% de los carcinomas de mama eran in situ.
Actualmente, entre el 15-30% de los carcinomas detectados en programas de cribado con
mamografias son CDIS®'*%,

El CDIS puede tener diferentes comportamientos biolégicos y diferentes caracteristicas
clinicas. Se puede presentar como una masa palpable, como enfermedad de Paget del
pezoén, como un hallazgo incidental en una biopsia 0 mamograficamente detectados como
una masa o microcalcificaciones®’.

El CDIS se encuentra en un espectro de lesiones preinvasoras que se originan del tejido
mamario normal, con progresion histologica desde hiperplasia atipica hasta cancer de

3

mama invasivo'*®. Aunque las vias de tumorogénesis contintian estando poco definidas se

asocia con un incremento de riesgo de sufrir cancer de mama infiltrante, por lo que se

considera como un precursor no invasivo del carcinoma ductal infiltrante*

, por lo tanto, se

considera que la mayoria de carcinomas invasivos provienen de CDIS™.

La concordancia entre los factores de riesgo y las alteraciones genéticas del CDIS y el
: : : . . 146,147,148

carcinoma invasivo sugiere que ambos son parte del mismo proceso de enfermedad

La edad avanzada, la enfermedad benigna previa, la historia familiar de cancer de mama vy

los factores reproductivos como la nuliparidad o edad avanzada del primer embarazo a

término estan todos asociados tanto a cancer de mama invasivo como a carcinoma ductal in

+1.149,150,151 : . .

situ . Del mismo modo, se considera que la terapia de reemplazo hormonal en

mujeres postmenopausicas podria aumentar el riesgo de su aparicion'*¢'%2.

Sin embargo
los factores predictivos de progresion a invasién no estan en la actualidad completamente

aclarados.
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Hay multiples rasgos biolégicos y clinicopatolégicos que distinguen el carcinoma in situ del
tejido mamario normal y de otras lesiones proliferativas benignas. Por ejemplo, la pérdida
de heterocigosidad ocurre en el 70% de los CDIS en comparacion con el 35% de

147153 Marcadores tumorales

hiperplasias atipicas o el 0% del tejido mamario norma
relacionados con la tumorogénesis han sido identificados. Asi, los receptores estrogénicos,
normalmente expresados en células epiteliales luminales, se expresan en mas del 70% de
lesiones de CDIS. El protooncogén HER2/neu se encuentra sobreexpresado en casi en el
50% de los casos, no asi en hiperplasias atipicas154 y el gen supresor p53 se encuentra
mutado en aproximadamente un 25% de todos los casos de CDIS pero rara vez en tejido
mamario normal o proliferativo benigno'®°.

Se estima que los carcinomas ductales in situ representan una etapa en el desarrollo del
cancer de mama en la cual la mayoria de los cambios moleculares que caracterizan a los
tumores invasivos estan presentes, sin embargo la lesion no ha adquirido completamente el
fenotipo de malignidad.

La clasificacion patoldgica del CDIS se basa en el grado nuclear de las células tumorales
(bajo, intermedio o alto), en el patron arquitectural de crecimiento tumoral (solido, papilar,
micropapilar o cribiforme) y en la presencia o ausencia de comedonecrosis'*.

Los tumores de alto grado, asi como los asociados con comedonecrosis son los que se
asocian con el mayor riesgo de recurrencia después de la cirugia conservadora'®®.

Entre los factores clinicos asociados a mayores tasas de recurrencia se encuentra: el debut
como masa palpable, la historia familiar de cancer de mama, la terapia hormonal previa y
sobre todo la edad temprana (que se asocia con alto grado nuclear, corto tiempo de
duplicacién, positividad de HER2 y mayor tamafio tumoral)'’.

El tamoxifeno reduce el riesgo de recurrencia alrededor de un 60% en pacientes con
receptores de estrégenos positivos, mientras que la reduccion del riesgo en pacientes con

receptores estrogénicos negativos no es estadisticamente significativa'®. Estudios como el

NSABP B-24 concluyeron que el status de los receptores estrogénicos debe ser

39



INTRODUCCION

determinado para seleccionar las pacientes que mas se beneficiaran de tamoxifeno, siendo
escaso o nulo el beneficio en las pacientes con receptores hormonales negativos158.

Dada la posible ausencia de beneficio del tratamiento endocrino en pacientes con
receptores negativos, este subgrupo de pacientes seria de especial interés para estudios
con agentes no endocrinos como inhibidores de tirosina-cinasa o trastuzumab'*®.

También es un aspecto interesante a considerar la relacién entre tamoxifeno y HER2. En
cancer de mama infiltrante, la presencia de sobreexpresién de HER2 ha sido relacionada
con resistencia a tamoxifeno. Si se tiene en cuenta que un 70% de CDIS sobreexpresa
HER2, es posible que pueda haber una resistencia a tamoxifeno en este subgrupo, incluso

en presencia de un receptor estrogénico positivo'®. Este punto y el uso de trastuzumab

como tratamiento adyuvante en el CDIS continuan en estudio.

3.1.2 Tratamiento del cancer de mama in situ

Desde la instauracion en muchos paises del cribado con mamografia ha aumentado el
diagnostico de carcinomas in situ™®*%%,

Un problema central en el manejo del CDIS es la falta de compresién de su historia natural y
la imposibilidad de determinar cual CDIS progresara a carcinoma ductal infiltrante en el
transcurso de la vida de una mujer. Se estima que aproximadamente entre un 15% y un
50% de CDIS progresaran a carcinomas ductales infiltrantes si estas lesiones no se
tratan'®. Debido a esto, el objetivo primordial del tratamiento sera la prevencién de las
recaidas locales, en especial aquellas que tienen lugar en forma de carcinoma infiltrante.
Factores como el tamafio de la lesién, el margen quirdrgico, el grado histologico, la
presencia 0 no de comedonecrosis, marcadores biolégicos como la positividad de
receptores de estrogenos o de HER2, la edad y las preferencias de la paciente, entre otros,

141

deben ser tenidos en cuenta antes de planificar el tratamiento ™. Habitualmente, este

tratamiento puede consistir en mastectomia o en tumorectomia seguida de radioterapia,
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asociandose en algunos casos ftratamiento hormonal adyuvante, generalmente
tamoxifeno™’.
Histéricamente, la mastectomia ha sido el tratamiento clasico de los carcinomas in situ. Los

resultados de eficacia se aproximan al 100% de control de la enfermedad’®

, siendo una
opcion eficaz de tratamiento. La cirugia conservadora asociada a radioterapia ha mostrado
excelentes tasas de control local con supervivencias equivalentes a las obtenidas con
mastectomia'®®, por lo que pareceria paradojico emplear una cirugia mas mutilante, como
es la mastectomia, en una enfermedad no invasiva. Sin embargo, los datos de
publicaciones de series de tratamiento, evidencian que las tasas de recaida local tras cirugia
conservadora son mayores pero sin afectar la supervivencia global. A pesar del mayor
porcentaje de recaidas en pacientes sometidas a cirugia conservadora, la tendencia actual
es la de practicar cada vez menos mastectomias en estas pacientes (seleccionandolas
segun los factores de riesgo descritos para recaidas en carcinomas in situ).

Con el progresivo incremento del tratamiento quirdrgico conservador, el papel de la
radioterapia es cada vez mas importante. Diferentes estudios han demostrado que la
radioterapia disminuye hasta un 50% la incidencia de recurrencia en la mama ipsilateral, sin
embargo no se han encontrado diferencias en la supervivencia global'®®.

Se ha evidenciado que todos los subgrupos de pacientes se benefician de radioterapia
independientemente de las caracteristicas clinicas o radiograficas del tumor'®¢°,
Tradicionalmente, la linfadenectomia axilar (LA) o la realizacion de biopsia del ganglio
centinela (BGC) no se ha realizado en carcinomas in situ. El bajo riesgo de metastasis
axilares, la alta supervivencia de estos tumores y la morbilidad de la linfadenectomia axilar
hacen que esta practica no esté recomendada de rutina'®®.

En relacién al tratamiento sistémico, no existe indicacion de quimioterapia en el carcinoma
ductal in situ, por las propias caracteristicas de esta entidad clinica. Sin embargo, el uso de

agentes hormonales, en especial tamoxifeno, es muy habitual, con la finalidad de reducir las

recurrencias locales y evitar segundas neoplasias ipsi y contralaterales™’.
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En estudios retrospectivos se ha demostrado que la expresion de receptores de estrogeno
es un marcador de beneficio de uso de tamoxifeno en pacientes con CDIS principalmente en
relacién al riesgo de recurrencias'*®.

También, dado que se considera al CDIS como un precursor del carcinoma infiltrante de
mama, cada vez se considera mas el uso del tamoxifeno como medida preventiva en
pacientes de alto riesgo. Asi, en los estudios mas importantes en prevencion de cancer de
mama en pacientes de alto riesgo en virtud de su edad, historia familiar o enfermedad
benigna de la mama previa, el tamoxifeno redujo el riesgo de carcinoma ductal in situ entre
50-70%"'%""'. Siendo este solamente un punto en el amplio tema de profilaxis en cancer de

mama.

3.2 CANCER DE MAMA LOCORREGIONAL
El cancer de mama locorregional constituye un grupo heterogéneo de lesiones que se
diferencian por su presentacion clinica, caracteristicas radioldgicas y patolégicas asi como

por su comportamiento bioldgico.

3.21 Factores prondsticos y predictivos clasicos y Supervivencia Libre de
Enfermedad del cancer de mama locorregional

3.2.1.1. Estado de los ganglios linfaticos

La afectacion de los ganglios linfaticos axilares es el factor prondstico mas importante en el
cancer de mama no metastasico para predecir la supervivencia global y la supervivencia
libre de enfermedad'?'"?,

El nimero de ganglios positivos es el unico factor prondstico relacionado con la afectacion

ganglionar reconocido por el sistema TNM del American Joint Committee on Cancer

(AJCC)”“. El establecimiento del estado de los ganglios axilares requiere que sea
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examinado un numero suficiente de ganglios, de manera que se deben obtener al menos 10
ganglios de la axila para definir el estado ganglionar'®. De este modo, los andlisis de
supervivencia en relacion a la afectacion ganglionar se hacen en funcién de subgrupos de
numeros de ganglios afectados (por ejemplo, 0, de 1 a3,de 4 a9y 10 o mas) y se dice que
cada ganglio linfatico positivo contribuye con un 6% en el riesgo de muerte por cancer de
mama176,177_

Desafortunadamente el valor predictivo negativo de la afectacion ganglionar es limitado, un
40% de las pacientes con ganglios positivos sobreviven mas de 10 afios mientras que entre
un 20 y un 30% de las pacientes con ganglios negativos desarrollan enfermedad
metastasica en los 10 afios posteriores al diagndstico'’®.

El estudio de Carter y cols. también demostré la importancia del numero de ganglios
afectos. La afectacion de 1-3 ganglios axilares disminuye la supervivencia a 5 afios de un
78% (con ganglios negativos) a un 62%, mientras que con una afectacion superior a 4
ganglios, las cifras descienden al 32%'"°.

El grupo Cancer and Leukemia Group B (CALGB) ha publicado los datos del seguimiento a
largo plazo en una serie de 905 pacientes que recibieron tratamiento adyuvante con
esquemas tipo CMF'®. Todas las pacientes tenian ganglios afectos, pero el ntimero de
éstos influyd decisivamente tanto en supervivencia libre de enfermedad como en
supervivencia global. Globalmente el 63% de las pacientes recayeron y, en el grupo de 4 o
mas ganglios, a los 10 afios, practicamente habia recaido el 80% de las enfermas.

Debido a la distribucién del drenaje linfatico por regiones anatomicas, la localizacion
mamaria del tumor también contribuye a la afectacién axilar. Asi, la infiltracion axilar es mas
frecuente en los tumores de localizacién externa que en aquellos que se ubican en
cuadrantes mediales, estos Ultimos con drenaje preferentemente a los ganglios de la cadena
mamaria interna. Un estudio del National Survey of the American College of Surgeons
observé que el 43% de los pacientes con tumores laterales tenian afectacién axilar, frente al

35% de los tumores mediales''. Observandose ademas, segin un estudio reciente
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realizado en Austria por Brautigam et al.'®?

que los tumores con localizacion medial estan
asociados a una menor supervivencia, probablemente en relacion a dificultades en la
identificacion de afectacion ganglionar a nivel de la cadena ganglionar mamaria interna, lo
cual conllevaria a tratamientos locales y sistémicos insuficientes que eventualmente
comprometen la supervivencia de estas pacientes.

La afectacion axilar es generalmente ordenada, desde el nivel | (inferior y lateral al borde
inferior del pectoral menor), al nivel Il (debajo del musculo pectoral menor) y al nivel lll
(superior y medial al musculo pectoral menor).

Un aspecto importante es la afectacién de cadenas ganglionares distintas a la axilar,
concretamente, la infraclavicular, la mamaria interna y la supraclavicular. Los ganglios
infraclaviculares se consideran como N3a y empeoran el prondstico; si bien los ganglios de
la cadena interna sélo lo empeoran si van acompanados de afectacién axilar, pero no por si
solos'®. Por otro lado, los ganglios supraclaviculares determinan una supervivencia muy
corta, de forma que en antiguas clasificaciones de la AJCC se consideraba como
enfermedad diseminada. Sin embargo, se ha demostrado que el prondstico no es tan malo
como cuando la enfermedad se encuentra diseminada desde el inicio'®, razén por la cual
en la ultima edicion del la AJCC se ha recolocado como N3. Un trabajo retrospectivo
demostré que si bien mas de la mitad de los pacientes con ganglios supraclaviculares
fallecen durante los primeros tres afnos, hay un 13% de largas supervivientes, mientras que
en las enfermas con estadios IV de inicio, la cifra de largas supervivientes no alcanza el
20,185

En los ultimos afos existe tendencia, cada vez mas frecuente, en expresar la afectacion
axilar en forma de ratio ganglionar. Este concepto viene definido por la relacién entre el
numero de ganglios afectados y el numero de ganglios aislados; y tiene su interés ya que
discrimina el numero de ganglios aislados (y por tanto la pericia del cirujano) para tener una
idea mas concreta del valor de un ausencia completa de afectaciéon axilar. Ya hay trabajos

en la literatura que determinan una correlacién entre el ratio ganglionar y la supervivencia,
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mejor que el numero absoluto de ganglios afectados. La mayoria de estos trabajos

determinan un ratio ganglionar 20,25 como factor independiente de mal pronéstico'®®'8’

3.2.1.2 El tamaiio tumoral

Las dimensiones o la medida mayor en los carcinomas de mama tienen implicaciones
pronosticas®'®®. De hecho, se considera el principal factor prondstico en ausencia de
afectacion ganglionar. Esta relacionado con el riesgo de desarrollar metastasis
ganglionares y con el riesgo de recurrencia, ademas se considera que cada milimetro del
tumor primario contribuye con aproximadamente 1% en el riesgo de muerte por cancer de
mama117,118.

Debido a esta relaciéon entre la afectacion axilar y el tamafio tumoral, a veces es dificil
separar las dos variables, las cuales contribuyen independientemente en el riesgo de
muerte'®; de tal modo, que el riesgo de recidiva tumoral se multiplica cuando coexisten
ambos factores.

En una serie con 2.648 pacientes con cancer de mama, recogidas entre los afios 1954 vy
1972, se observd que la relacién entre el volumen tumoral al diagndstico y la proporcion
acumulada de metastasis es sigmoidea, de manera que para tumores de muy pequeio
tamafio, la proporcion de metastasis ocultas es escasa'®.

Un gran tralbajo179 con casi 25.000 pacientes seguidas a largo plazo en los Estados Unidos,
ofrece datos de supervivencia global en relacion al tamano tumoral y la afectacion axilar.
Tiene el interés de que nuevamente se encontré una relacion directa entre el tamafio
tumoral y la presencia de ganglios axilares. A partir de los 5 cm, el 71% de las pacientes
tenian la axila infiltrada. Los autores mostraron que la tasa de mortalidad a 5 anos fue del
7% en pacientes sin afectacion axilar y tumores <3 cm, y del 15% en pacientes sin
afectacion ganglionar y tumores >3 cm. Cuando el niumero de ganglios linfaticos afectados

era de 1-3, la tasa de mortalidad aumentaba al 16,6% y 21%, respectivamente; y cuando el

45



INTRODUCCION

numero de ganglios afectos era mayor de 3, la tasa de mortalidad se incrementaba al 36,6%
(en tumores <3 cm), y al 43,1% (en tumores por encima de los 3 cm).

Esto hace que el tamafio tumoral tenga un impacto sobre la supervivencia de manera que
esta disminuye progresivamente a medida que aumenta el mismo*°.

Medir los tumores mamarios puede parecer un simple proceso, sin embargo existen
problemas potenciales. La estimacion clinica del tamafio no corresponde con las
mediciones de anatomia patoldgica y las medidas radiolégicas son también en ocasiones
poco confiables, especialmente en mujeres jévenes con estroma mamario muy denso. Sin
embargo, en tumores calcificados la mamografia puede dar mayor precision en el tamafio y

la extension tumorales.

3.2.1.3. Edad

La edad es una de las caracteristicas mas importantes que van a influir en el pronéstico. En
la mayoria de los analisis multivariantes, la edad se comporta como una variable
independiente de peor prondstico, particularmente para las pacientes menores de 35

aﬁos191’192’193.

Esta es la Unica caracteristica propia del paciente validada como factor
pronostico y se incluye en los factores que determinan grupos de riesgo'* utilizados para

elaborar diferentes esquemas terapeuticos (Tabla N°5).

Tabla N°5. Definicion de categorias de riesgo.

Categoria de riesgo

Bajo riesgo Ganglios negativos y todas las siguientes caracteristicas:
pT<2cm,y
Grado 1,y
Ausencia de invasion vascular peritumoral, y
HER2/neu ni sobreexpresado ni amplificado, y
Edad =35 afios

Riesgo intermedio Ganglios negativos y al menos una de las siguientes caracteristicas:

pT >2cm, o
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Grado 2-3, 0

Presencia de invasion vascular peritumoral, o
HER2/neu sobreexpresado o amplificado, o
Edad <35 afios

Ganglios positivos (1-3 ganglios positivos) y

HER2/neu ni sobreexpresado ni amplificado

Riesgo alto Ganglios positivos (1-3 ganglios positivos) y
HER2/neu sobreexpresado o amplificado, o

Ganglios positivos (4 o mas ganglios positivos)

Tomado y modificado de: Goldhirsch A, Glick JH, Gelber RD, Coates AS, Thurlimann B, Senn HJ; Panel
members. Meeting highlights: international expert consensus on the primary therapy of early breast cancer

2005. Ann Oncol 2005;16(10): 1569-1583"%.

Un estudio con mas de 800 pacientes con tumores localizados, encontré que aquellas con
edades inferiores a 40 afos tenian una supervivencia libre de enfermedad peor que el resto
(64% vs 88%)'%.

Dos series importantes sefialan que las mujeres menores de 35 anos tienen un riesgo
particularmente elevado de recaida local cuando son tratadas con cirugia
conservadora'®'’,

Ademas, estudios retrospectivos han sefalado que las pacientes menores de 35 afios
suelen padecer tumores mas agresivos, en forma de mayor grado de indiferenciacion,
ganglios axilares afectos y receptores hormonales negativos'%'%

También se ha documentado un peor prondstico entre las pacientes ancianas (>65-75
afnos), aunque se cree que el motivo no radica en la presencia de tumores mas agresivos,

biolégicamente hablando, sino en que se diagnostican en etapas mas avanzadas y en que

no se les suele ofrecer tratamientos 6ptimos principalmente por comorbilidades asociadas.
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3.2.1.4 Tipo histolégico

La clasificacion histologica estd basada en los estudios morfologicos y en las unidades
anatomicas de la mama femenina, compuesta por glandulas y conductos galactéforos de
diferentes tamarios. Histéricamente la clasificacion de los carcinomas de mama invasivos se
han basado en la apariencia morfoldgica observada en el microscopio de luz?®, la cual esta
basada en el patron de crecimiento y las caracteristicas citologicas de las células tumorales
invasivas. Este esquema de clasificacion no implica el sitio de origen en la mama, es decir,
que a pesar de que el sistema reconoce tumores “ductales” y “lobulillares”, esto no significa
que los primeros se originan en los ductos y los siguientes en los lobulillos de la mama. De
hecho, la mayoria de los tumores invasivos se originan en el ducto terminal de la unidad

lobulillar sin importar el tipo histolégico®.

La clasificacion mas usada es la de la Organizacion Mundial de la Salud™*°:
Ductal
Intraductal (in situ)
Infiltrante con predominio del componente intraductal
Infiltrante NOS (Not Otherwise Specified por sus siglas en inglés).
Comedocarcinoma
Inflamatorio
Medular con infiltrado linfocitico
Mucinoso (coloide)
Papilar
Escirroso
Tubular
Otros
Lobulillar
In situ

Infiltrante con predominio del componente in situ
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Infiltrante
Pezoén
Enfermedad de Paget
Enfermedad de Paget con carcinoma intraductal
Enfermedad de Paget con carcinoma ductal infiltrante
Otros
Carcinoma indiferenciado

Mixto

Los siguientes son subtipos que ocurren en la mama pero no son considerados como
cancer tipico de mama:

Cistocarcinoma filoide

Angiosarcoma

Linfoma primario

La gran mayoria de los tumores malignos de mama son adenocarcinomas. Otros tipos
mucho menos frecuentes son los linfomas, sarcomas y melanomas?®#>2°",

El cancer de mama esta clasificado en una variedad de tipos histologicos, algunos de los
cuales tienen importancia prondstica.

El carcinoma ductal infiltrante es el mas frecuente (70-80%), no suele alcanzar gran tamano
pero invade precozmente los ganglios axilares, ademas es el adenocarcinoma de peor
prondstico®.

El carcinoma lobulillar infiltrante supone el 5-15%, tiende a ser multicéntrico y bilateral y con
frecuencia metastatiza a ganglios axilares, sin embargo se ha observado en algunas series

que su prondstico es algo mejor que el del ductal infiltrante?%2%*.
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Un estudio recientemente realizado en Estados Unidos de Norteamérica con 4.336
pacientes por Bharat et al.?®* demostré que a pesar de que las pacientes con carcinomas
lobulillares infiltrantes y mixtos (lobulillares y ductales infiltrantes) eran diagnosticados en
estadios mas avanzados, tenian mayor supervivencia global que aquellas diagnosticadas
con carcinomas ductales infiltrantes.

Los carcinomas mucinosos, medulares, tubulares y papilares son tipos histolégicos con

factores prondsticos favorables?®

pero menos frecuentes. Por ejemplo, el carcinoma
medular corresponde al 5-7% de los adenocarcinomas, suele ser de gran tamafo y bajo
grado de malignidad, con excepcion de la variante de carcinoma medular atipico, suele ser
de buen pronéstico. Los carcinomas tubulares, papilares y mucinosos o coloides
representan entre el 3 y 6% en conjunto, se caracterizan por ser de crecimiento lento y buen
prondstico.

Stalsberg y Hartmann han revisado una gran serie de carcinomas tubulares analizando las
caracteristicas que practicamente garantizan la no aparicion de metastasis, especialmente
en tumores pequefios®®®.

En el grupo de mal prondstico se encuentra el carcinoma inflamatorio, representa el 1% de
todos los canceres de mama y se caracteriza clinicamente por edema de la piel, eritema,
calor y endurecimiento de la mama subyacente. Debe confirmarse por el hallazgo
histolégico de invasion tumoral del tejido linfatico dérmico. También estan los carcinomas
metaplasicos que con frecuencia presentan un componente de tipo sarcomatoso de mal

pronéstico, sin embargo, una variante parecida a la fibromatosis tiene buen pron(’)sti002°7.

3.2.1.5 Grado de diferenciacién tumoral

La correlacion entre el grado de diferenciacion histoldgico y el grado de malignidad data de
1925 con Greenhough quien fue el primero en intentar establecer esta relacion®. Esta
clasificacion puede estar basado solamente en caracteristicas nucleares (grado nuclear) o

puede ser una combinacion de caracteristicas arquitecturales y nucleares (grado
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histolégico). En el grado nuclear, la apariencia de los nucleos de las células tumorales son
comparados con los de las células del epitelio de mama normal para clasificarlos como bien
diferenciado, moderadamente diferenciado o pobremente diferenciado.

El método de gradacion histologica mas utilizado es el de Scarff-Bloom-Richardson,
modificado por Leston y Ellis (método de Nottingham)?*’(Tabla N°6), el cual valora el grado
de diferenciacion ductal del tumor (formacién tubular), el pleomorfismo nuclear y el indice
mitotico?®®. Este método estratifica a los tumores en tres grados, reconocidos por la
Organizacién Mundial de la Salud, los cuales son: | o bien diferenciado, Il o moderadamente

diferenciado y Il o pobremente diferenciado.

Tabla N°6. Grado histolégico combinado de Nottingham (método de gradacion histolégica de Scarff-

Bloom-Richardson modificado por Leston y Ellis) para carcinoma de mama invasivo.

Caracteristica Puntuacion

Formacion tubular
Mayoria del tumor (>75%) 1
Moderada (10-75%)
Poco o nada (<10%)

Pleomorfismo nuclear

Células uniformes, regulares y pequefias

(tamafio de las células normales, cromatina uniforme) 1
Variabilidad moderada en forma y tamafio 2
Variabilidad marcada en forma y tamafio, especialmente nucleos grandes y bizarros

(nucléolos frecuentemente multiples, vesiculares y prominentes) 3

Mitosis con objetivo de 40x

Diametro del campo 0.44 Diametro del campo 0.59

(4rea 0.152 mm?) (4rea 0.24 mm?)

0-5 mitosis por 10 CAP <10 mitosis por 10 CAP 1
6-10 mitosis por 10 CAP 10-20 mitosis por 10 CAP

>10 mitosis por 10 CAP >20 mitosis por 10 CAP
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Puntuacion final

3-5 puntos Grado | Bien diferenciado
6-7 puntos Grado Il Moderadamente diferenciado
8-9 puntos Grado Il Pobremente diferenciado

CAP: Campo de Alto Poder.
Tomado y modificado de: Lester Susan C. Breast. In: Manual of Surgical Pathology. 2da ed. Elsevier Inc.

2006, p. 263.2%

El problema fundamental del grado histolégico es que puede existir una enorme variabilidad
interobservacional, lo cual explica los resultados contradictorios de diversos estudios?'°.

A pesar de esto, diferentes estudios han establecido una clara correlacion entre la
supervivencia global y el grado histoldgico, considerandose un importante factor prondstico
en la practica clinica oncoldgica, asi a mayor grado histolégico peor supervivencia

gIobaI211’212’213.

3.2.1.6 Receptores hormonales

La presencia de receptores de estrogeno o de progesterona es favorable de cara a la

Super.vivencia214,215,2‘16,217

, asi las pacientes con receptores de estrégeno o progesterona
positivos tienen una mejor supervivencia libre de enfermedad comparada con pacientes en
el mismo estadio pero con tumores con receptores hormonales negativos a los 5 afos.
Esta diferencia a los 10 afios es menos evidente®™. Un estudio italiano analizé la
supervivencia libre de enfermedad a largo plazo en mujeres que solo habian recibido
tratamiento local, sin hormonoterapia: en el estudio multivariante la presencia de receptores
de estrogenos fue importante de cara al prondstico pero solo después del tercer afio®'®.

Estudios viejos como el de Saez et al.?'® y los mas recientes como el realizado por

| 220

Tantivatana et a corroboran la peor supervivencia en pacientes con negatividad en sus

receptores hormonales.
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Sin embargo, los receptores de estrogenos en el cancer de mama se han utilizado
principalmente para predecir la respuesta de este tumor a la terapia endocrina, por lo que se
considera el factor de valor predictivo mas importante y util en la actualidad.

La mayoria de los laboratorios han determinado arbitrariamente el 10-20% de células
tumorales positivas como el punto de corte para definir la positividad de los receptores
hormonales. Sin embargo, hay evidencia de que incluso aquellas pacientes con al menos
un 1% de positividad para estos receptores mejoran significativamente en la supervivencia
libre de enfermedad y la supervivencia global si son tratadas con tamoxifeno®?"2%2,

En términos generales, para todos los cancer de mama esporadicos, en la literatura se

estima una frecuencia de expresion de receptores estrogénicos entre 70-85% y de 56% para

los receptores de progesterona®”.

.3.2.1.7 HER2/neu

La familia de receptores del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) consta de cuatro
miembros: c-erb-B-1, c-erb-B-2, c-erb-B-3 y c-erb-B-4. HER2/neu (c-erb-B-2) ha sido
extensamente estudiado como biomarcador en el cancer de mama. Su determinacion se
realiza por el método inmunohistoquimico (IHC) y/o por FISH (Fluorescent in Situ
Hybridization)223. Con el primero se observa la sobreexpresion de la glicoproteina producida
por el gen HER2/neu en el tejido tumoral y con la técnica de FISH se determina si existe o
no amplificacion del gen. Aproximadamente 5% de los pacientes tienen sobreexpresion sin
amplificacion del gen, sin embargo generalmente ambas condiciones estan altamente
correlacionadas®. En términos generales, se considera que existe aproximadamente 15%
de los tumores invasivos esporadicos con amplificacion del gen y entre 15-30% con
sobreexpresion de la proteina®®.

Se considera que la sobreexpresion o amplificacion de HER2 esta claramente asociado con
proliferacion y crecimiento celular acelerados, riesgo aumentado de recurrencia tumoral y

disminucion de la supervivencia global®?*. Estudios como los realizados por Ménard et
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al.?® reafirman que la amplificacion o sobreexpresion de HER2 es un marcador de mal

prondstico en el cancer de mama, considerandolo un factor prondstico independiente junto
con la afectacién ganglionar y el estado hormonal. También consideran que el impacto
prondstico de la positividad de HER2 es menor en las pacientes sin afectacién ganglionar
que en aquellas con ganglios axilares positivos®?®.  Sin embargo, el estudio realizado por
Chia et al. en Canada con 2.026 pacientes con cancer de mama sin afectacion ganglionar
demostréo que la sobreexpresion o amplificacion de HER2 también se correlaciona con
peores resultados en las pacientes con ganglios negativ03227. Estos resultados han sido
también confirmados posteriormente por otros estudios®%.

Gilcrease et al. ?*° recientemente demostraron en un estudio que no solo la sobreexpresion
de HER?2 esta asociada a peores prondsticos, por el contrario demostraron que también las
bajas expresiones de HER2 se relacionan con peores pronésticos, lo que haria pensar en
otro tema como lo es la mayor agresividad en el tratamiento quimioterapico en estas
pacientes®%.

Estudios recientes sugieren beneficios en términos de supervivencia libre de enfermedad en
el contexto de tratamiento adyuvante, por lo que el estado HER2 pasa también a ser un
potente factor predictivo de respuesta en este grupo de pacientes??*%%,

El mayor valor de HER2 como un factor predictivo recae en la posibilidad de predecir la
respuesta a tratamientos que tienen a HER2 como diana, tales como el trastuzumab®' o

lapatinib®%®

, considerandose actualmente la amplificacién del oncogen HER2 como el mayor
determinante de sensibilidad para el tratamiento con el anticuerpo monoclonal anti HER2

trastuzumab®®.

3.2.1.8 Permeacioén vascular o linfatica

Es un factor predictivo de recidiva local después de un tumorectomia y de recidiva cutanea
después de una mastectomia. Indica mayor probabilidad de afectacion ganglionar y es un

factor adverso de supervivencia independiente de ella. En un estudio realizado sobre
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tumores de menos de un centimetro y sin afectacion axilar, cuando existia un alto grado
nuclear e invasion linfatica, la supervivencia libre de enfermedad era del 67% y cuando no

se daba niguna de estas dos situaciones, era del 92%%%.

3.2.2 Tratamiento del cancer de mama locorregional

Del mismo modo que los carcinomas in situ han aumentado desde de la instauracion del
cribado con mamografias, también ha aumentado el diagndstico de lesiones invasivas mas
pequefias (medidas en mm en lugar de cm) y la incidencia de tipos tumorales “especiales”.
Ademas, raramente se detectan metastasis al diagndstico®**.

El cancer de mama invasivo generalmente es tratado con combinaciones de cirugia,
radioterapia, quimioterapia y hormonoterapia. Como ya se ha explicado, el prondstico y la
seleccion de la terapia puede estar influenciada por la edad y el estado hormonal de la
paciente (menopausica o premenopausica), estadio de la enfermedad, grado histoldgico y

nuclear del tumor primario, estado de receptores de estrégenos y de progesterona, medidas

de la capacidad proliferativa y la amplificacion del gen HER2/neu®®.

3.2.2.1 Cirugia

Para una mejor planificacion del tratamiento quirdrgico es ideal obtener el maximo de
informacion posible de la lesién previo a la cirugia. Con el uso de técnicas radiolégicas asi
como de técnicas como la citologia por puncién por aspiracion de aguja fina (PAAF) y
biopsias incisionales y excisionales, es posible hacer el diagndstico preoperatorio de las
lesiones malignas mamarias, evitando de esta manera las biopsias por congelacion
transoperatorias (que representan un problema especial en las lesiones detectadas por
)20.

cribado La PAAF en mama fue desarrollada por primera vez en Escandinavia en los

afos 60. Su uso es ahora mundial y su principal ventaja es la relativa no-invasividad del
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procedimiento. Presenta la desventaja de que puede existir imposibilidad de diferenciar
entre una lesion invasiva y un carcinoma in situ®.

La evaluacion de los carcinomas de mama recién diagnosticados inicia con la determinacion
de su operabilidad®®. Las pacientes con tumores T4 y afectacion ganglionar N2 no son
candidatas para cirugia como primera opcion terapeutica y deberian ser tratadas con terapia
sistémica inicialmente, por el contrario aquellas con estadios clinicos |, Il y T3N1 el manejo
inicial es generalmente quirdrgico. En estas pacientes, la evaluacion consiste en determinar
si son candidatas de cirugia conservadora o si ameritan mastectomia con o sin
reconstruccion®.

Estudios han intentado identificar subgrupos de pacientes (basados en diferentes
caracteristicas clinicas e histolégicas) que tengan bajo riesgo de recurrencias locales
después de cirugia conservadora sola®**,sin embargo no ha sido posible y se ha concluido
que incluso pacientes altamente seleccionadas (tumores menores de 2cm, sin afectacion
ganglionar, sin invasion linfatica y con margenes negativos mayores de 1cm) tiene riesgo
importante de recurrencia local después de tratamiento con excision amplia sola (2,8%
anual) 234 por lo que actualmente las principales opciones quirurgicas son la realizacién de
mastectomia o cirugia conservadora pero asociada en la mayoria de ocasiones a
radioterapia, conociéndose esta ultima combinacién como terapia conservadora.

El objetivo de la terapia conservadora (cirugia conservadora mas radioterapia) es lograr
supervivencia equivalente que la mastectomia con preservacion de la apariencia cosmética
y una tasa baja de recurrencia en la mama tratada. Importantes estudios randomizados
hechos para comparar las mastectomias versus terapia conservadora demostraron

equivalencia en la supervivencia®®>#6-%37

, indicando que la supervivencia global de la
mayoria de pacientes con cancer de mama es independiente de la eleccion de mastectomia

o terapia conservadora.
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En cuanto a la mastectomia, con o sin reconstruccion inmediata, se considera la indicacion
quirurgica para pacientes con contraindicacion de terapia conservadora o para aquellas que
prefieren tratamiento con mastectomia®.

Se considera que un riesgo alto de recaida sistémica no es una contraindicacion de terapia
conservadora, pero si es un determinante de necesidad de terapia adjuvantess. Asi, en
términos generales se considera que en los estadios precoces (estadios | y Il) el tratamiento
quirurgico a emplearse se debate entre la mastectomia radical modificada (con
conservacion de los pectorales) y las técnicas de cirugia conservadora (tumorectomia,
cuadrantectomia, etc)238. La cirugia conservadora asociada a radioterapia postoperatoria ha
sido comparada con la mastectomia radical modificada en tumores inferiores a 3cm, siendo
en ambos grupos la supervivencia global y la tasa de recaidas sistémicas equivalentes 236
Las recidivas locales son superiores con cirugia conservadora (20% frente a 4% con cirugia
radical) pero, en su mayoria, rescatables con tratamiento local, motivo por el que no se ve
afectada la supervivencia de las pacientes.45 En los tumores mayores a 3cm la técnica mas
empleada sigue siendo la mastectomia radical modificada, aunque cada dia se pueden
realizar mas cirugias conservadoras en este grupo de pacientes gracias a la administracion
de quimioterapia neoadyuvante?.

Esta conducta es la que también, de manera general, se emplea en los casos de cancer de
mama localmente avanzados (llla y llIb) o carcinomas inflamatorios, con el fin de lograr mas
cirugias conservadoras pero, en un contexto en el que el tratamiento sistémico juega un
papel protagonista.

Dentro del abordaje quirdrgico se encuentra el manejo axilar, para el cual por muchos afos
fue considerado como manejo estdndar para carcinomas invasivos la diseccion axilar
completa. Esta tendencia ha cambiado debido a la incorporacion a inicios de la década de
los 90's de la biopsia del ganglio centinela (BGC), evidenciandose una disminucion
progresiva en el numero de linfadenectomias axilares, al comprobarse que es seguro no

realizarla ante una BGC sin evidencia de metastasis®*° disminuyéndose los efectos
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secundarios de un procedimiento mas invasivo, como lo es la linfadenectomia axilar, y

mejorando de esta manera la calidad de vida de las pacientes.

3.2.2.2 Radioterapia

Como se comento en el apartado previo, actualmente la principal indicacion de radioterapia
en estadios precoces (o en tumores menores de 3cm) es posterior a la cirugia
conservadora, evitando asi el alto porcentaje de recidivas locales cuando se emplea cirugia
conservadora sin radioterapia®®?4.

Sin embargo, también en las pacientes sometidas a mastectomia existen criterios de alto
riesgo que las hacen candidatas a tratamiento con RT postmastectomia como son:
pacientes con 4 o mas ganglios axilares afectados, con extension ganglionar extracapsular
evidente, con tumores primarios muy grandes (mayores de 5cm) o con margenes de
reseccion positivos o muy cercanos al tumor resecado. Se demostré6 que el uso de
radioterapia en estas pacientes reduce el porcentaje de recidivas locales asi como la

mortalidad®*?243,

3.2.2.3. Quimioterapia

Los datos del meta-andlisis del Early Breast Cancer Trialists’Collaborative Group
(EBCTCG)*** muestran que el beneficio de la quimioterapia adyuvante esta presente en
todos los subgrupos de pacientes con carcinoma invasivo no metastasico (o enfermedad
locorregional) variando en términos absolutos dependiendo del prondstico basal.

Estudios clinicos han demostrado que la quimioterapia puede ser beneficiosa tanto para
mujeres con ganglios positivos como aquellas sin afectacion ganglionar, sean estos
tumores con receptores hormonales positivos o negativos, sin importar tampoco la edad o el
estado menopadusico. Analisis retrospectivos han demostrado que la quimioterapia incluso

puede ser beneficiosa para mujeres con tumores tan pequefios como 1 cm o menos®'*,
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En los estadios | y Il, la quimioterapia adyuvante o complementaria reduce globalmente de
forma significativa el riesgo anual de muerte y de recidiva tanto en mujeres
premenopausicas como postmenopausicas, asi tengan ganglios positivos o negativos*42%°.
En pacientes de mejor prondstico como lo son aquellas sin afectacion axilar, se han tratado
de identificar factores de riesgo para asi poder seleccionar a las candidatas a recibir
quimioterapia adyuvante. Diversos consensos consideran pacientes de riesgo aquellas con
alguno de los siguientes factores: tamano tumoral mayor a 2 cm, grado histologico 2-3,
receptores hormonales negativos, HER2/neu sobreexpresado o amplificado, invasion
vascular peritumoral y edad inferior a 35 afios'®*.

Respecto al mejor esquema de tratamiento para estas pacientes, existen varios estudios
aleatorizados que han demostrado que la administracion de CMF mejora la supervivencia
libre de enfermedad y la supervivencia global. Sin embargo, la tendencia actual se dirige al
uso de antraciclinas, con el respaldo de estudios que han mostrado beneficio de esquemas
con antraciclinas frente al esquema CMF, como lo es el reciente estudio GEICAM 8701 que

demostro beneficio de FAC frente a CMF en ganglios negativos®*®24’.

En general, la experiencia actual basada en diferentes estudios'®*2*®

evidencia que la
quimioterapia adyuvante con multiples ciclos, tipicamente incluyendo regimenes con
antraciclinas, estd recomendada para la mayoria de pacientes con ganglios positivos y
aquellas con ganglios negativos con factores de alto riesgo.

En relacién a las pacientes con ganglios positivos, la incorporacién de los taxanos (paclitaxel
y docetaxel) en el tratamiento adyuvante constituye un hecho reciente. Diferentes estudios
clinicos de grupos cooperativos (CALGB 9344, NSABP-B-28%*°, BCIRG 001%*°, PACS01 y
CALBG 9741%") han demostrado que los taxanos mejoran la supervivencia libre de

enfermedad y/o la supervivencia global en estas pacientes®>2?%3,

También existe un gran interés en determinar si ciertos regimenes quimioterapeuticos

deberian ser utilizados en ciertos grupos de pacientes definidos por caracteristicas clinicas,
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biologia tumoral y/o estadiaje, asi como determinar grupos de pacientes que podrian no
necesitar quimioterapia adyuvante del todo.

Por ejemplo, factores como el estado de receptores hormonales podria ser un importante
predictor de beneficio de administracion de quimioterapia. Estudios retrospectivos entre
pacientes sin afectacion ganglionar sugieren que tumores que tienen poca o ninguna
expresion de receptores estrogénicos se benefician significativamente de la suma de
quimioterapia al tamoxifeno. Por el contario, los tumores con alta expresion de receptores
estrogénicos aparentemente no obtienen un beneficio significativo al agregar quimioterapia
a la terapia endocrina®*.  Sin embargo, no todos los estudios retrospectivos han
demostrado una clara relacion entre la expresion de receptores hormonales y el beneficio de
quimioterapia®®.

Otro marcador que ha sido ampliamente estudiado como predictor de beneficio de
quimioterapia adyuvante es el oncogen HER2. Multiples analisis retrospectivos han
sugerido que la sobreexpresiéon de HER2 esta asociada con un beneficio relativo de
esquemas de quimioterapia basados en antraciclinas'® y por el contrario tumores HER2
negativos no se benefician particularmente con el uso de estas. Del mismo modo, otro
estudio retrospectivo sugiere que la quimioterapia con taxanos puede ser especialmente
importante en tumores con receptores estrogénicos negativos o con sobreexpresion de
HER2%®.

En términos generales, estudios investigacionales sugieren que caracteristicas patologicas
como poca o ninguna expresion de receptores hormonales, expresion de HER2 y alto grado
tumoral podrian ser predictores de sensibilidad tumoral al tratamiento con

quimioterapia®’%°8,

Tumores en el extremo contrario: bajo grado, altos niveles de
receptores hormonales, falta de expresion de HER2, tienden a ser mas sensibles a la
terapia endocrina y menos a la quimioterapia. Sin embargo, todos estos estudios deben

continuarse para obtener conclusiones mas validas que permitan definir mejor cuales

pacientes se beneficiaran y cuales no de quimioterapia adyuvante.
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3.2.2.4. Anticuerpos monoclonales

El anticuerpo monoclonal mas estudiado en el tratamiento del cancer de mama es el
trastuzumab. Se conoce que inhibe al menos tres importantes vias de regulacién de
crecimiento tumoral. Primero, altera la interaccion de HER2 con otros miembros de la
familia EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor). Segundo, modula la inmunidad del
hospedero, activando las células natural killer involucradas en la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos aparentemente implicada en la regresion tumoral®*®. Tercero,

|260 e

trastuzumab aparentemente también reduce la microvasculatura tumora , in vitro,

reduce la migracién de células endoteliales (proceso importante en la angiogénesis)®’.
Inicialmente la indicacion de anticuerpos monoclonales dirigidos contra el receptor de
membrana HER2/neu (trastuzumab) en pacientes con cancer de mama se limitaba a las
pacientes en estadio IV. Diferentes estudios han comprobado que las pacientes
metastasicas y con sobreexpresion de HER2 tratadas con trastuzumab presentaron mas
respuestas, mas duracién de la respuesta, mejor tiempo hasta la progresion y mejor calidad

%2 Sin embargo, recientemente cuatro grandes estudios (NSABP B-31?%°, NCCTG

de vida
N9831, HERAZ® y BCIRG 006°%°) han investigado la eficacia y la seguridad de uno a dos
anos de trastuzumab dado en combinacion con o después de la quimioterapia adyuvante
estandar. Demostrandose en los cuatro estudios que la adicion de un afo de trastuzumab a
la quimioterapia adyuvante mejora significativamente la supervivencia libre de enfermedad

entre 33-52% y la supervivencia global entre un 34 y 41%%**

y que la reduccién del riesgo
relativo es independiente del tamafio tumoral, el estado ganglionar o los receptores
hormonales, dando como resultado la rapida incorporacion del trastuzumab en el

tratamiento adyuvante estandar de mujeres con carcinomas mamarios HER2 positivos.

3.2.2.5. Hormonoterapia

Desde la primera evidencia terapéutica (en forma de regresiones tumorales) de la

ovariectomia descrita por Betson en 1896, la manipulacion hormonal ha constituido uno de
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los pilares de tratamiento del cancer de mama?®®. Durante afios, fue el Unico tratamiento
disponible (hasta la aparicién de los primeros citotoxicos en los afios 60), con limitaciones
muy conocidas como la toxicidad de las altas dosis de estrédgenos y andrégenos, o la morbi-
mortalidad de maniobras ablativas como la adrenalectomia o la hipofisectomia. ElI mejor
conocimiento de los aspectos fisioldgicos del sistema endocrino (como el descubrimiento de
los receptores de estrégenos y progesterona) ha permitido el desarrollo de farmacos que
actuan bloqueando distintos niveles del sistema hormonal sexual femenino.

Los estrégenos son hormonas esteroideas que tienen un gran efecto proliferativo en el
epitelio mamario humano normal a través de la activacion de los receptores estrogénicos,
los cuales son receptores hormonales nucleares clasicos®”.

El objetivo principal de la terapia hormonal en el cancer de mama es bloquear la union de
los estrogenos a su receptor nuclear para asi inhibir la proliferacion celular que
fisioldgicamente se desencadena. Una primera opcion consiste en eliminar el sustrato
mediante terapias de deprivacion como la castracion ovarica o los agentes antiaromatasa,
mientras que una segunda opcion introduce sustratos con una accién antagonista sobre el

receptor, como son los antiestrégenos, los progestagenos y los estrogenos a altas dosis.

3.2.2.5.1 Antiestrogenos:

El principal representa es el tamoxifeno, se trata de un antiestrégeno no esteroideo que dio
origen a la familia de los SERMs (moduladores selectivos del receptor estrogénico). Ejerce
su actividad por competitividad, inhibiendo la unién del estrégeno al receptor estrogénico
tumoral e impidiendo su transcripcion génica. La dosis recomendada es de 20 mg/dia (igual
indice de respuestas y menor toxicidad que 40 mg/dia).

Otros SERMs, de segunda generacién, engloban al trioxifeno, clomifeno, nafoxidina,
droloxifeno y toremifeno. La mayoria de estos compuestos han sido abandonados en algun

momento de su desarrollo clinico®®®.
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El tamoxifeno ha sido el tratamiento de eleccidon, durante afnos, en mujeres
premenopausicas con receptores estrogénicos positivos con tasas de respuesta entre el 20-
47%%".

El meta-analisis del EBCTCG?**?%® demuestra que el uso de tamoxifeno adyuvante durante
5 afos en mujeres con receptores hormonales positivos aumenta la supervivencia global y
la supervivencia libre de enfermedad en todos los grupos de edad, independientemente del
estado de afectacion ganglionar y de haber recibido o no quimioterapia adyuvante. En las
mujeres postmenopadusicas la magnitud de este beneficio alcanza una reduccion del riesgo
relativo de recaida alrededor del 44% (para mujeres entre 50 a 59 afios) y el 61% (para
aquellas con mas de 70 afos) y del riesgo de muerte entre el 34% y 47%. En términos
absolutos, la administracion de tamoxifeno reduce el riesgo de recidiva a 5 afios un 12,3%
en la mujeres mayores de 50 afios.

Prolongar la terapia con tamoxifeno mas de 5 afos en pacientes sin evidencia de
recurrencia no ha mejorado la supervivencia libre de enfermedad ni la supervivencia
global®®®.

Dada la actividad del tamoxifeno como SERMs, este no es efectivo previniendo recurrencias
en carcinomas con receptores estrogénicos negativos?>*%°,

En conclusién, basados en los estudios realizados, el National Institute of Health
Consensus Development Conference on Adjuvant Therapy for Breast Cancer en el 2000
recomendd el uso adyuvante de tamoxifeno durante 5 afios como terapia hormonal

adyuvante para todas las mujeres con carcinomas con receptores hormonales positivos sin

importar la edad, el estado menopausico, el tamafo tumoral y el estado ganglionarzﬂ.
3.2.2.5.2. Inhibidores de la aromatasa:

En la mujer postmenopausica, la funcidon ovarica decrece con la edad, y son los tejidos

periféricos (como el tejido adiposo o la glandula suprarrenal) los que pasan a desempeniar el
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papel principal en la produccion de estrogenos a través del complejo enzimatico de la
aromatasa.

Los inhibidores de la aromatasa ejercen su accién mediante la inhibicién de la aromatizacion
de la androstendiona, produciendo una disminucion de los niveles de estrona y estradiol, es
decir, bloquean la capacidad de la enzima aromatasa de producir estrégenosm.

La aminoglutetimida es el mas antiguo de ellos. No es un inhibidor puro, ya que produce
también un bloqueo en la conversion de cortisol en pregnenolona; produciendo una
adrenalectomia quimica (debiéndose administrar hidrocortisona de manera conjunta).

En términos generales, los inhibidores de aromatasa son capaces de inducir niveles
indetectables de estradiol plasmatico en mas del 95% de las mujeres postmenopausicas,
por lo cual es el tratamiento hormonal de eleccion en este grupo de paciente5273.

Gracias a estos resultados, se han desarrollado diferentes clases de inhibidores de la
aromatasa esteroideos (formestano, exemestano) y no esteroideos (letrozol, anastrazol). El
interés clinico se centra en los llamados “inhibidores de tercera generacion”, especificos de
la aromatasa, los cuales no producen alteraciones en los niveles de cortisol o aldosterona y
son eficaces por via oral. Se trata de anastrozol y letrozol (inhibidores competitivos) y el
exemestano (inhibidor no competitivo)*’*.

Los inhibidores de aromatasa de tercera generacion han reemplazado al tamoxifeno en el
tratamiento adyuvante en estadios tempranos de cancer de mama en mujeres
postmenopalisicas con tumores con receptores hormonales positivos?®.

El primer estudio publicado al respecto fue el ATAC?®, comparando el tratamiento durante 5
afnos con tamoxifeno versus anastrazol versus la combinacién de ambos. Se observé que
las pacientes tratadas con anastrazol presentan, respecto a las tratadas con tamoxifeno
solo, una reduccion del riesgo de recaida del 13%, que asciende al 17% cuando se analizan
exclusivamente las pacientes con receptores hormonales positivos. En términos absolutos
existe un incremento en la supervivencia libre de enfermedad a 5 afios de un 2,5% pero no

existen diferencias significativas en cuanto a supervivencia global.
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En diferentes estudios se ha analizado el beneficio en supervivencia libre de enfermedad y
en supervivencia global al realizar diferentes esquemas combinando el tamoxifeno con
inhibidores de aromatasa. Esquemas de adyuvancia como continuacion de inhibidores de
aromatasa tras 5 afios de tamoxifeno®’® o tratamiento secuencial con tamoxifeno por 2-3
afios seguido de inhibidores de aromatasa por 2-3 afios?’’ también han demostrado mejoria
en la supervivencia libre de enfermedad mas no en la supervivencia global.

Dentro del grupo de tratamiento hormonal también existen otras opciones quirdrgicas como
la adrenalectomia o hipofisectomia, la ablacion ovarica quiridrgica o radica y farmacologicas
como los analogos de LH-RH y esteroides sexuales como los progestagenos, los
estrogenos a altas dosis y los andrégenos. Todos, con excepcion de los analogos de LH-
RH, tienen muchos mas efectos adversos y en ocasiones hasta menor beneficio terapeutico
que los farmacos mencionados previamente, por lo que no son el tratamiento de eleccion en

ningun caso.

3.3 CANCER DE MAMA METASTASICO AL DIAGNOSTICO

Los objetivos del tratamiento en la enfermedad metastasica son, en esencia, dos. Por una
parte, mejorar la calidad de vida y, por otra, prolongar la supervivencia. El primer objetivo se
intenta conseguir con terapias que mejoren o hagan desaparecer la sintomatologia,
mejorando por lo tanto la calidad de vida de la paciente, o en el caso de los pacientes
asintomaticos, retrasando la aparicion de dicha sintomatologia. El segundo objetivo es el de
aumentar la supervivencia. En el tratamiento de cancer de mama metastasico no se ha
realizado un estudio prospectivo y randomizado en el que el brazo control sea el mejor
tratamiento de soporte, de modo que los beneficios de la terapia se estiman indirectamente.
El tratamiento debe tener un enfoque multidisciplinar, en el que participen varios
especialistas (oncolégos médicos, radioterapeutas, cirujanos) en cada fase de la

enfermedad, teniendo siempre en cuenta los dos objetivos fundamentales del tratamiento.
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La clave estara en establecer las prioridades en cada momento para lograr la paliacién con
las herramientas mas adecuadas.

El cancer de mama metastasico es generalmente una enfermedad incurable, con
supervivencias en el rango de meses hasta varios afios?’®. Sin embargo, grandes estudios

como el de Largillier et al.?”®

realizado en Francia con 1.083 pacientes con diagndstico de
enfermedad metastasica entre 1975 y 2005, han demostrado que factores como la edad al
diagnéstico, los receptores hormonales y la localizaciéon de las metastasis se encuentran
dentro de los factores prondsticos mas importantes para la predecir el tiempo de
supervivencia de estas pacientes.

También gracias a los avances en relacién a terapia sistémica durante las ultimas décadas
se han observado importantes pero modestas mejorias en la supervivencia global de
mujeres con cancer de mama metastasico®’®.

Teniendo en cuenta la experiencia de diferentes instituciones a lo largo del tiempo, se
confirma que la introduccidon de nuevos agentes terapeuticos para el cancer de mama ha
provocado un incremento en la supervivencia (pasando, por ejemplo, de 11 meses en el
periodo 1974-1979, hasta los 27 meses entre 1990-1994)%%.

Tradicionalmente se considera que una vez realizado el diagndstico histoldgico, la cirugia
del tumor primario no representa un beneficio en cuanto a supervivencia en las pacientes
diagnosticadas de entrada de un cancer de mama metastasico, y su papel se limita a
situaciones en las que se exige un control local (mastectomias higiénicas).

Sin embargo, a pesar de que la presencia de metastasis al diagndéstico ha sido considerada
tradicionalmente como una contraindicacion para cirugia, algunos estudios recientes
sugieren beneficio en la supervivencia realizando cirugia en el tumor primario en pacientes

281282 En el momento actual, el beneficio de

qgue se presentan con enfermedad metastasica
esta opcion solo ha sido revisado en series retrospectivas, con sus consiguientes
limitaciones. La mayor de estas series incluyo un total de 16.023 pacientes metastasicas de

inicio, observandose que la extirpaciéon amplia con margenes negativos se asociaba a un
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incremento en la supervivencia a 3 afos (35% vs 36%) con respecto a las que tenian
margenes afectos; pero lo mas llamativo del estudio fue que las pacientes que fueron
operadas del tumor primario en la mama obtuvieron un beneficio en supervivencia frente a
las no operadas; incluso cuando el analisis se ajustd por el tipo de localizaciones
metastasicas y las terapias administradas®”.

En las mujeres ancianas con enfermedad avanzada cuyos tumores expresan receptores
hormonales, el tratamiento de eleccioén es el tratamiento hormonal; sélo en los casos en

que hubiera evidencia de falta de respuesta a un tratamiento hormonal, estaria indicada

28328 De la misma manera, el inicio de quimioterapia sistémica se

la quimioterapia
considera adecuado para aquellas mujeres con receptores hormonales negativos,
refractarias al tratamiento hormonal o con enfermedad visceral rapidamente progresiva278.
En relaciéon a la quimioterapia, varias revisiones han permitido conocer la eficacia de las
combinaciones consideradas como clasicas (CMF, AC, etc)?®°%%0287.288 on nacientes con
enfermedad metastasica. Algunas de las conclusiones de estas revisiones son: los
regimenes con antraciclinas (adriamicina o epirrubicina) son mas eficaces en términos de
respuesta que los que no los contienen, aumentando la tasa de respuesta entre un 10-20%
en relacion a los regimenes sin antraciclinas tipo CMF y posteriormente se demostré que
también mejoran la supervivencia. Ademas, en monoterapia logra tasas de respuesta en el
35-50% de las pacientes.

En estas pacientes también puede considerarse el uso de taxanos. El paclitaxel produce en
monoterapia y en pacientes sin tratamiento previo, tasas de respuesta de 32-56%2%°. En
cuatro ensayos randomizados de docetaxel con antraciclinas frente a regimenes de
antraciclinas solas, el primer brazo produce un mayor numero de respuestas (cercanos al
70%), en tres de esos estudios se evidencid beneficio en tiempo a la progresion y en dos
beneficio en supervivencia?®®2°1292

A pesar de los buenos resultados observados con quimioterapia combinada, estudios mas

recientes han evidenciado que en pacientes con enfermedad metastasica con tumores
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HER2 negativos, el uso de quimioterapeuticos individual y secuencialmente es preferible al
uso de quimioterapia combinada dada la disminucién de toxicidad y a la ausencia de
evidencia de beneficio clinico significativo con el uso combinado en comparacién con la
monoterapia. Diferentes quimioterapeuticos utilizados individualmente han demostrado
actividad en pacientes con enfermedad metastasica, siendo nuevamente las antraciclinas y
los taxanos los que tienen mayor evidencia de beneficio?’®. También la suma de
trastuzumab a la quimioterapia de mujeres con tumores HER2 positivo se considera
estandar actualmente.

En términos generales, el uso de la quimioterapia en pacientes con enfermedad metastasica
no esta estandarizado, por el contrario este debe ser individualizado tomando en cuenta
tanto factores anatomopatoldgicos del tumor, asi como otros factores tales como la edad,
performance status y enfermedades concomitantes que podrian cambiar el esquema
terapeutico de manera radical.

En relacion al papel de la radioterapia en el contexto de la enfermedad metastasica
tradicionalmente consiste en el control sintomatico del dolor producido por la enfermedad
(metastasis 6seas o0 plexopatias). También es frecuente su uso para el control de
complicaciones como las compresiones medulares o las fracturas patolédgicas y el control de
sintomas locales como sangrados tumorales, asi como de sintomas secundarios a

metastasis cerebrales®® ***.
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4. FACTORES PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS NO CLASICOS EN CANCER DE
MAMA (Subtipos moleculares intrinsecos)

El conocimiento de la biologia tumoral y su desarrollo en el ultimo cuarto del siglo XX y esta
primera década del siglo XXI, ha puesto de manifiesto que el cancer es una enfermedad
poligénica, con alteraciones de los diferentes genes que controlan la proliferacion, la
diferenciacion y la muerte celular. Sin embargo las alteraciones genéticas per se no
permiten conocer exactamente como se comportara el tumor, siendo también importante el
microambiente y los sistemas de transmisién de informacion?°52%.

La heterogeneidad celular y molecular y el gran numero de genes potencialmente
involucrados en el control de crecimiento, muerte y diferenciacién celular que presentan ha
enfatizado la importancia de estudiar multiples alteraciones genéticas relacionadas con el
desarrollo de cancer de mama. Por esta razén se han realizado investigaciones
sistematicas de la expresién de patrones de miles de genes usando microarrays de ADN y
su correlacion con variaciones en caracteristicas fenotipicas para mejorar la clasificacion
taxondmica de los carcinomas mamarios a partir de “retratos o perfiles moleculares” o
perfiles de expresion génica, que permitan clasificarlos en diferentes subtipos, que a su vez,
permitan correlacionar patrones de expresion genética con parametros clinicamente
relevantes como factores predictivos de respuesta al tratamiento y prondsticos para

supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad?®2%’.

A partir de estas investigaciones Perou et al. en el afio 2002 estudiaron si los
diferentes fenotipos del cancer de mama podian correlacionarse con expresion de genes
emparejados que pudieran individualizarse usando cDNA (complementary DNA)
microarrays. Identificaron cuatro subtipos de cancer de mama sobre la base de perfiles de
expresion génica, de 39 tumores de mama invasivo y tres especimenes de mama
normales®®’. A un grupo de especimenes de tejido mamario, que se agrupaban por tener

genes relacionados con los receptores hormonales y que ademas expresaban genes
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relacionados con las células luminales del tejido mamario normal, los denominé RE+
fluminal-like. Los otros tres subtipos de agrupaciones genéticas eran independientes de
los receptores hormonales. De forma jerarquica los clasific6 como Receptores Hormonales
Negativos, pero dentro de ellos, encontré tres diferentes patrones, segun tuvieran expresion
del gen HER2 (subgrupo HER2+), no tuvieran expresion de HER2 pero que expresaran
genes de proliferacion (basal-like) o un grupo de genes relacionados con las células
basales pero sin las dos caracteristicas previamente mencionadas (sin genes en relacion a

HERZ2 y ni genes de proliferacion) a los que denominé normal-like.

Un posterior analisis del mismo grupo296 de los patrones de expresion génica en 78
canceres de mama, tres fibroadenomas y cuatro tejidos mamarios normales, sugiere que el
subtipo luminal-like podria estar dividido en dos subgrupos: luminal A y luminal B, pues
dentro de él hay un subgrupo de tumores que, ademas de relacionarse con la expresion de
receptores hormonales tienen asociado expresion de genes de proliferacion e incluso genes
relacionados con HER2. A esta agrupacion la denominé Luminal B y al resto los denomino
luminal A. Por otra parte se considerdé que el subgrupo normal-like pudiera ser algo
artefactado o ficticio y que mas bien podria tratarse de tejido mamario normal, por lo que
este subgrupo se elimino.

Por tanto se considerd que los subtipos intrinsecos de cancer de mama serian cuatro: dos
de ellos agrupados en torno a los receptores hormonales: Luminal A y Luminal B y otros
dos sin expresidn o expresion muy baja de receptores hormonales que se subdividieron
dependiendo si se agrupaban en torno a genes relacionados con HER2 o no, estos son
respectivamente subgrupo HER2 positivo o amplificado y el subgrupo basal-like** o
triple negativo.

A partir de estos trabajos se considerd la clasificacion de los carcinomas mamarios en
subgrupos basados en la expresion génica en el tejido tumoral como el patrén de oro, sin

embargo el uso generalizado de perfiles de expresion genética en la clinica habitual es
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restringida, tanto por el costo econdmico como por las dificultades técnicas encontradas en
la realizacién de perfiles de expresion genética de alto redimiento utilizando el material
incluido en parafina. Por otra parte, actualmente los subtipos definidos en base a un perfil
de expresion se determinaron a través del estudio de un nimero relativamente pequefio de
estos subgrupos de tumores y puede no ser definitivo. En consecuencia, existe interés en el
uso de marcadores de inmunohistoquimica (IHC) para clasificar los tumores en subtipos que
tengan las mismas caracteristicas que los subtipos identificados mediante estudios de

expresion génica mediante arrays?%.

A partir de este interés se han realizado y se estan realizando estudios que logren este
objetivo, obteniéndose hasta el momento, en términos generales, las siguientes
conclusiones.

Los “luminal” son los subtipos mas comunes, constituyen la mayoria del cancer de mama
con receptores hormonales positivos y se caracterizan por la expresion de Receptores de
Estrogenos (RE), Receptores de Progesterona (RP) y otros genes asociados con la
activacion de RE y RP?*%%%° sy nombre deriva de la similitud en la expresién entre estos
tumores y el epitelio luminal de la mama que suelen expresar citoqueratinas luminales 8 y
18.

Los tumores “luminal A” representan el grupo mas grande (40-55% de todos los carcinomas
ductales NOS). Realizando una correlacion con inmunohistoquimica, son tumores con
receptores estrogénicos altamente positivos, HER2 negativo y bajo grado histologico. Estos
tumores tienen baja expresion de genes relacionados con la proliferacion (como el marcador
de proliferacién denominado Ki67) %°"*%".La mayoria de estos tumores ocurren en mujeres
postmenopadusicas, generalmente son de crecimiento lento, responden bien al tratamiento
hormonal pero solo un numero pequefio responde a quimioterapia estandar’®2.Sin embargo
estos tumores luminales tienden a tener mejor prondstico que los otros subtipos de

carcinomas mamariog?9:299:300.303,304
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Los tumores “luminal B” representan un 15-20% de los carcinomas ductales NOS y
corresponden a los llamados “triple positivos” por presentar receptores estrogénicos y de
progesterona positivos asi como sobreexpresion de HER2/neu®®?. Sin embargo, aunque
todavia la expresion de genes relacionados con RE y RP esta presente, es relativamente
mas baja. También es variable la expresion de HER2 y existe una mayor expresion de la
agrupacion de genes de proliferacion. Desde el punto de vista de inmunohistoquimica es el
que peor se define, en principio por bajos niveles de receptores de estrogenos y
progesterona, alto grado histologico, amplificacion de HER2 y/o Ki67 alto®®.

En términos generales se dice que tienden a presentar metastasis en ganglios linfaticos
axilares y pueden responder a quimioterapia®®.

El subgrupo llamado “HER2 positivo” o “HER2 amplificado” (7-12% de todos los carcinomas
ductales NOS) comprende los tumores con receptores estrogénicos negativos que
sobreexpresan HER2/neu y generalmente son tumores pobremente diferenciados, con alto
indice de proliferacion y estan asociados frecuentemente con metastasis cerebrales®®.
Antes de la terapia con anticuerpos contra HER2 (trastuzumab) este subtipo tenia un mal
prondstico, actualmente esto ha cambiado gracias a tener un tratamiento especifico3°4.

Los tumores “basal-like” (13-25% de los carcinomas ductales NOS) son llamados asi por
cierta similitud en la expresion génica de las células epiteliales basales o mioepiteliales.
Desde el punto de vista inmunohistoquimico se caracterizan por la ausencia de expresion de
receptores de estrogenos y progesterona asi como por la ausencia de sobreexpresion de
HER2/neu y por este hecho se denominan tumores “triple negativo”. ~ Ademas, estos
tumores tienen una alta expresion de genes de proliferacion, son casi siempre de alto grado
histologico y suelen presentar alto grado de inestabilidad gendmica. Tienen una alta
expresion del receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y también expresan

marcadores tipicos de las células mioepiteliales y/o células progenitoras (como citokeratinas

5 y 6)299'306'307.
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Por tanto hay autores que dentro de los “basal-like” consideran dos grupos, los que son
triples negativos y con positividad para EGFR y citoqueratinas 5 y 6 (que serian los
auténticos basal-like) y los que solo son triples negativosZ%. Al dia de hoy, en ausencia de
otros datos, a los triple negativo se les considera como basal-like.

Este subgrupo es de particular interés por presentar un comportamiento epidemioldgico y
biolégico diferente a los otros subgrupos, siendo el tipo frecuente en mujeres con
mutaciones BRCA-1 y por consiguiente presenta una mayor incidencia en ciertos grupos
étnicos y en mujeres jovenes. Ademas, generalmente presentan un comportamiento mas
agresivo observandose peor prondstico y mayor fecuencia de metastasis viscerales y en
cerebro. Sin embargo, aproximadamente 15-20% tendran respuesta patoldgica completa a
quimioterapia llegando incluso a curarse las del subgrupo quimiosensible3°2.

En un analisis posterior se observo que estos subtipos moleculares reflejan diferencias en
supervivencia global y supervivencia libre de recidiva, siendo mas favorables para las
pacientes con tumores luminal A y menos favorable para las pacientes con los subgrupos
HER2+ y basal-like. Las pacientes con el subtipo Luminal B tenian un pronéstico intermedio
entre las Luminal A y los otros dos subtipos®*°.

En conclusién, a partir de los subgrupos originales de Perou se han creado grupos
equivalentes por inmunohistoquimica (IHC). Sin embargo, hay muchos estudios que utilizan
diferentes criterios de IHC y crean aun mas subgrupos. La division que hemos descrito es la
que actualmente se encuentra mas ampliamente aceptada por ser facilmente accesible, y es
la que sigue los criterios de Carey®®, la que en resumen es: Luminal A (RE y/o RP positivo
y HER2-), Luminal B (RE y/o RP positivo y HER2 positivo), HER2 amplificado (RE y RP
negativos y HER2 positivo) y Basal-Like o Triple Negativo (RE, RP y HERZ2 negativos).
Evidentemente estos estudios han surgido a partir del interés de conocer nuevos factores
prondsticos y predictivos que permitan dirigir mejor los tratamientos con el fin de mejorar
tanto la supervivencia libre de enfermedad como la supervivencia global de las pacientes

con cancer de mama. Por esta razén existen diversos estudios que describen las
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caracteristicas demograficas, anatomopatologicas, clinicas y de evolucion de los diferentes
subgrupos y los comparan de diferentes maneras entre si.

Es de nuestro interés conocer la prevalencia de los diferentes subgrupos y las
comparaciones entre dos grandes grupos: pacientes con tumores Triple Negativo versus
pacientes con tumores No Triple Negativo (Luminal A, Luminal B y HER2 amplificado).

La frecuencia de los diferentes subtipos depende del tipo de poblacién estudiada,
fundamentalmente la etnia. El estudio mas grande se realizé con poblacién de América del
Norte (EEUU y Canada) con mas de 10,000 pacientes por Blows?*. En este, la proporcion
de subtipos luminales es del 78 %, de ellos son luminal A el 92 % y luminal B solo el 8 %;
los subtipos no luminales representan el 22 %, de los cuales el 6 % corresponde al
subgrupo HER2+ (0 amplificado) y el 16% al de triple negativo.

Resultados comparables se obtuvieron en el estudio espafiol realizado por Bosch®*® con 816
pacientes, de los cuales son luminales el 81,2 % de ellos (luminal A el 88,9% y luminal B el
11,2 %), HER 2 amplificado en el 4,8 % y son triple negativos el 14% de las pacientes.
Como dicho previamente, la etnia representa uno de los principales factores que determinan
las diferencias observadas entre los diferentes subgrupos. Esto se puede observar en el

estudio realizado por lhemelaudu®'

en poblacion afroamericana en el que existe menor
porcentaje de pacientes con tumores luminales y mayor porcentaje de tumores HER2+ y
triple negativo. Utilizando criterios de IHC clasicos encontré un 55% de pacientes con
tumores luminal A, 11 % luminal B, 11,6% HER2+ y 21,2% triple negativo. Siendo este
ultimo porcentaje de pacientes con tumores triple negativo similar al 20% documentado en el
estudio de Carey*®® también en una poblacién de Estados Unidos con una alta proporcion
de afroamericanas y siguiendo los criterios clasicos para dividir por IHC los diferentes
subtipos.

En términos generales, en poblacion no seleccionada el subtipo luminal supera

habitualmente el 60 %, los triple negativos rondan entre el 10 y el 20 % y los HER2+ son

alrededor del 10 %, teniendo en cuenta que casi otro tanto de pacientes HER2+ estan
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clasificadas en los grupos luminales. Pero existen grandes diferencias que es posible se
justifiquen por ser estos estudios retrospectivos, seleccionados con criterios diferentes, con
las determinaciones en diferentes laboratorios y con diferentes puntos de corte.

Aunque generalmente se puede inferir, hay estudios que directamente realizan las
investigaciones comparando dos grandes subgrupos: Triple Negativo (TN) versus No Triple
Negativo (NTN). En estos se ha evidenciado que existen diferencias no solo en prevalencia
sino también en relacion a caracteristicas demograficas, anatomopatolodgicas, de evolucion y
tratamiento entre ambos subgrupos.

Por ejemplo, en estudios realizados en Asia se documentan prevalencias de tumores NTN

311,312,313

versus tumores TN entre 84,1-81% y 15,9-19% respectivamente Resultados

comparables con los obtenidos en el Reino Unido por Rakha et al*'*.

Dentro de las diferencias demograficas documentadas entre pacientes con tumores NTN y
pacientes con tumores TN se encuentra que habitualmente son mas jévenes las TN09312316
y probablemente por esta razon son mas frecuentes también en mujeres premenopadusicas.
También en relacion a caracteristicas demograficas, como descrito previamente, los
tumores TN son mas frecuentes en afroamericanas>’’-08:319316:317

En cuanto a las caracteristicas anatomopatoldgicas, en un estudio liderado por Dent*'® se
compara el tamafo del tumor entre las pacientes con subtipo triple negativo y el resto.
Encuentra que las pacientes con triple negativo tienen menos tumores T1 que los otros
subtipos, siendo estadisticamente significativo. En el estudio con mayor numero de
pacientes de Blows?*®, se evidencié un 46% de tumores menores de 2cm dentro del
subgrupo TN, porcentaje menor al documentado para los tumores NTN. Sin embargo en el
estudio de Liedtke®'® con mas de 1.000 pacientes no encuentra diferencias entre los dos
mismos grupos. Tampoco hay concordancia entre estos dos estudios al comparar la

afectacion ganglionar entre el grupo TN y el grupo NTN. Dent®'®

observa que los tumores
triple negativo tienen mas ganglios positivos que el resto, sin embargo Liedtke al

subdividirlos en NO, N1, N2 y N3 no encuentra diferencias.
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Por el contrario, en relacion al grado histologico existe unanimidad entre varios estudios al
concluir que existe diferencias importantes entre los subgrupos TN y NTN, teniendo mas
tumores indiferenciados los primeros?%®318:319:320,

En relacién a la supervivencia libre de enfermedad existe el mismo problema que para las
caracteristicas descritas previamente, ya que los estudios son retrospectivos, dividen los
diferentes subtipos moleculares con criterios distintos, los tratamientos son dispares y el tipo
de pacientes estudiadas también. Sin embargo, diferentes trabajos concluyen que las
pacientes con tumores triple negativo son las que recaen en mayor numero y mas

tempranament6257,296,309,311,31 3,316,319,321

. Por ejemplo, en el estudio realizado por Zhang et al.
con una mediana de seguimiento de 5,3 afios, las pacientes con tumores TN tuvieron 24,7%
de recaidas versus un 11,8% de las pacientes con tumores NTN. En otro estudio con mas

afios de seguimiento (mediana de 8 afios)®'"®

se observo 54,5% de recaidas para las TN
contra 21,3% para las NTN.

En el mismo estudio mencionado previamente realizado por Zhang et al. observaron una
supervivencia libre de enfermedad (SLE) a los 3 afios del 78,4% en las pacientes TN versus
92,4% en las NTN. Hugh et al.*'® considerando los cuatro grupos clasicos documentaron
una SLE a los 3 afios en el grupo luminal A de 91%, seguido del luminal B con 82% y

después los otros dos subtipos (TN y HER2+) que tienen una SLE practicamente igual

(67% y 68% respectivamente).

Por estas razones es importante realizar la clasificacion de las pacientes al menos en los
dos grandes subgrupos (TN vs NTN) para la toma de mejores decisiones terapeduticas y una
estimacion mas acertada de la supervivencia libre de enfermedad y de la supervivencia

global.
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Il. OBJETIVOS

1. Objetivos Generales

1. Realizar un estudio epidemioldgico descriptivo en pacientes diagnosticadas con
cancer de mama entre los afos 1997-2007 en el Hospital Universitario de
Salamanca (HUSA).

2. Realizar un analisis de supervivencia libre de enfermedad en las pacientes con
enfermedad locorregional con seguimiento en el Servicio de Oncologia Médica del
Hospital Universitario de Salamanca segun diferentes factores prondsticos.

3. Conocer la supervivencia global de las pacientes con carcinoma de mama in situ,
con enfermedad locorregional y con enfermedad metastasica al diagnostico con

seguimiento en el Servicio de Oncologia del HUSA.

2 Obijetivos especificos

1. Conocer el perfil al diagnéstico de las mujeres diagnosticadas con cancer de mama
in situ, con enfermedad locorregional, metastasico y triple negativo a lo largo del periodo
1997-2007 en Salamanca.

2. Describir las caracteristicas demogréficas, anatomopatolégicas y las estrategias

terapeuticas de cada uno de los subgrupos anteriormente citados.
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lll. MATERIAL Y METODOS

1. Seleccién de la muestra.

Para intentar cumplir los objetivos planteados en este estudio queriamos contar con el
mayor numero posible de pacientes diagnosticados de cancer de mama en el Hospital
Universitario de Salamanca y con seguimiento en el Servicio de Oncologia Médica de este
hospital con el fin de tener una muestra lo mas representativa posible de la poblacién de la
provincia de Salamanca y un mayor impacto estadistico.

Ya que no existia una base de datos con todas las variables que deseabamos evaluar,
tomamos la base de datos digital del Departamento de Anatomia Patolégica por ser al inicio
del estudio la que contenia mayor numero de pacientes diagnosticados desde 1997 hasta el
2007. Con algunas de las variables incluidas, tomamos este listado como muestra y
completando la informacién faltante mediante la revisidn de las historias clinicas en el
archivo del hospital, utilizando la Central de Datos de Pacientes del HUSA vy realizando
llamadas telefonicas previo consentimiento informado, creamos nuestra propia base de

datos.

2. Definicién de la poblacién de estudio.

Revisando las 1.402 historias clinicas de los pacientes incluidos en la base de datos de
Anatomia Patolégica, obtuvimos para el estudio descriptivo 1.196 mujeres diagnosticadas
de cancer de mama entre el 1 de Enero de 1997 y el 31 de Diciembre del 2007. Se
excluyeron para el estudio descriptivo a los hombres y a las pacientes diagnosticadas en
fechas fuera del intervalo especificado y a aquellas que por cualquier razén les faltara la
informacién de mas de la mitad de las variables de interés.

Se realizd un estudio descriptivo de las diferentes variables cuantitativas y cualitativas

demogréficas, anatomopatoldgicas y terapeulticas dividiendo a las pacientes en los
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siguientes subgrupos debido a las variaciones en el perfil diagndstico y terapeutico
conocidas y descritas entre estos:

1. Mujeres con cancer de mama in situ.

2. Mujeres con cancer de mama locorregional.

3. Mujeres con cancer de mama metastasico al diagndstico.

Para la parte de analisis de Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE) se analizaron los
datos de 988 mujeres con enfermedad locorregional y de 80 con cancer in situ. Fueron
excluidas las pacientes que no tuvieron seguimiento en el Servicio de Oncologia Médica del
HUSA (pacientes que solamente se les realiz6 cirugia o consejo genético en este hospital) y

aquellas con metastasis al diagndstico.

El andlisis de SLE se realizé en dos secciones: la primera corresponde a las mujeres
diagnosticadas con tumores in situ y la segunda a las mujeres con carcinoma mamario
locorregional (estadios 1,11 y Ill). Esta segunda seccidon a su vez se dividié en dos subgrupos
para analizar también la supervivencia de cada uno por separado debido a las diferencias
pronésticas entre estos:

1. Mujeres con enfermedad locorregional sin afectacion ganglionar axilar.

2. Mujeres con enfermedad locorregional con afectacion ganglionar axilar.

En cada seccion y subdivisiéon se analiza la SLE a partir de factores prondsticos clasicos y
de factores pronodsticos no clasicos o moleculares.
Finalmente, incluimos la supervivencia global a los 3 y 5 afios de las pacientes con tumores

in situ, con enfermedad locorregional y aquellas con enfermedad metastasica al diagnéstico.

3. Variables recogidas en el estudio.

Las variables recogidas para el estudio fueron las siguientes:
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Edad al diagnéstico

Fecha de diagnéstico

Estado menopausico al diagnéstico (premenopadsica, postmenopausica o
desconocido)

Tipo histologico (ductal, lobulillar, papilar, tubular, mucinoso, otros o
desconocido)

Grado histologico (1,2,3 o desconocido)

Receptores hormonales (positivos, negativos o desconocidos)

Expresion de la proteina de membrana HER2/neu (por inmunohistoquimica
o por amplificacion del gen que codifica para esta proteina: positivo,
negativo o desconocido)

Tamano tumoral (segun la T patoldgica de la clasificacion TNM en tumores
in situ y locorregionales y la T clinica en tumores metastasicos al
diagndstico) (se utilizé la clasificacion TNM de la sexta edicion del Cancer
Staging Manual de la AJCC (American Joint Cancer Committee)®'). No
consideramos las micrometastasis ni los subgrupos T1a, T1b, T1c, T4a,
T4b, T4c, T4d porque no teniamos esta informacion de Anatomia Patologica
para todos los casos. Por lo que los dividimos solamente en Tx, Tis, T1, T2,
T3, T4 y desconocidos. Definiendo Tx como aquellos tumores primarios no
medibles, Tis los tumores in situ, T1 los tumores < 2cm, T2 los tumores entre
2,1y 5 cm, T3 los tumores mayores de 5,1cm y T4 los tumores de cualquier
tamafo con extension directa a la pared toracica, con edema, ulceracion en
la piel de la mama, nédulos dérmicos satélites confinados a la misma mama
0 carcinoma inflamatorio.

Ganglios afectados (segun la N patologica de la clasificacion TNM en
tumores in situ y locorregionales y la N clinica en tumores metastasicos al

diagnostico). No consideramos la afectacion de ganglios de la mamaria
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interna, de ganglios infra o supraclaviculares ni micrometastasis, ni hallazgos
de inmunohistoquimica o moleculares de afectacién ganglionar (reaccion en
cadena polimerasa-transcriptasa reversa) por cuanto no teniamos estos
datos de Anatomia Patolégica. Por lo que los dividimos solamente en NXx,
NO, N1, N2, N3 y desconocidos. Definiendo Nx aquellos casos en los que no
fueron extirpados los ganglios para estudio anatomopatolégico, N1 cuando
habia afectacion de 1-3 ganglios axilares, N2 con afectacion de 4-9 ganglios
axilares y N3 con 10 o mas ganglios afectados.

Estadio tumoral al diagndstico (0, I, lIA, 1IB, lIA, IlIB, IIC, IV o desconocido)
Tipo de cirugia local realizada (conservadora, radical u otras técnicas
quirdrgicas o desconocido)

Estudio de afectacion ganglionar axilar (biopsia de ganglio centinela,
linfadenectomia axilar o desconocido)

Subtipos moleculares intrinsecos: Luminal A (RH+/HER2-), Luminal B
(RH+/HER2+), HER2 positivo o amplificado y Triple Negativo o Basal Like
(RH-/HER2-).

Radioterapia sobre el tumor primario (si 0 no)

Hormonoterapia (si 0 no)

Quimioterapia neoadyuvante, adyuvante o de primera linea en pacientes
metastasicas (si o no)

Tipo de quimioterapia (antraciclinas, taxanos, esquema CMF, Trastuzumab,
otros o desconocido)

Localizaciones de metastasis al diagnéstico, clasificandolas en tipo visceral
(higado, pulmoén, cerebro, endometrio, ovarios, glandulas suprarrenales,
tiroides o carcinomatosis peritoneal) o no visceral (hueso, ganglios linfaticos,
mama contralateral, pleura, mediastino, tejidos blandos o piel)

Numero de metastasis al diagndstico (nUmero de érganos afectados)
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- Fecha de recaida
- Localizacion de la recurrencia
- Fecha de la muerte

- Muerte por causas diferentes al carcinoma mamario

Se fueron completando los datos de cada paciente en una base de datos creada a tal efecto
en el programa informatico Filemaker Pro 8.5.

Una vez recogidos todos los datos posibles por los medios mencionados, se codificaron las
variables para trasladarlas a los programas informaticos Excel y SPSS 15.0 para Windows

para su posterior analisis estadistico.

4. Definicion de los subgrupos y de las variables prondsticas valorados en el analisis

de Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE).

Pacientes sin afectacion ganglionar de Alto Riesgo vs Pacientes sin afectacion
ganglionar de Bajo Riesgo: se dividieron a las pacientes sin afectacion ganglionar segun
factores de alto riesgo (AR) de recaida versus pacientes con factores de bajo riesgo (BR) de
recaida. Se consideraron pacientes con factores de bajo riesgo aquellas que cumplieran
todos los siguientes criterios: postmenopadusicas, con receptores hormonales positivos, con
tumor < 2cm y grado histologico 1. Las que se consideraron con factores de alto riesgo
fueron aquellas premenopadsicas o con receptores hormonales negativos o con tumores

grado histolégico 2-3 o tumores > 2cm.

Factores pronédsticos clasicos analizados para la SLE de todas las pacientes con
enfermedad locorregional: las variables que se utilizaron como factores prondsticos
clasicos para realizar el analisis de supervivencia libre de enfermedad de todas las

pacientes con enfermedad locorregional fueron las siguientes:
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Edad al diagndstico (<35 afios y >35 afos).
Estado hormonal al diagnéstico (premenopadusica y postmenopausica).
Estadio (I, II, 1ll): Se utilizé la clasificacién de la sexta edicion del Cancer Staging

Manual de la AJCC (American Joint Cancer Committee®’)

para clasificar los
diferentes estadios de la enfermedad en el momento del diagndstico, excluyendo
para esta seccion los tumores in situ y las pacientes con metastasis al diagnostico.
Tamano tumoral (£2cm y >2cm).

Afectacion ganglionar (si o no).

Tipo histolégico (Ductal, Lobulillar y Otros): cuando se menciona el tipo Ductal se
hace mencién a carcinoma ductal sin otra especificacién o carcinoma ductal NOS
(Not Otherwise Specified por sus siglas en inglés). El subgrupo Otros corresponde a
los otros subtipos de tumores Ductales diferentes a los carcinomas ductales NOS y
a los tumores ductales in situ, que incluye a los comedocarcinomas, tumores
inflamatorios, medulares, mucinosos o coloides, papilares, tubulares y otros tipos
como sarcomas, tumores epidermoides, fibrohistiocitomas y cualquier otra variante
diferente.

Grado histologico:  se realizaron dos grandes grupos, uno que comprende
solamente al grado histolégico 1 y otro que incluye a los grados histolégicos 2 y 3.
Receptores hormonales (positivos y negativos): se consideraron tumores con
receptores hormonales positivos aquellos que tuvieran cualquier grado de expresion
en al menos uno de los dos tipos de receptores hormonales (estrégenos o
progesterona).

Expresiéon de HER2/neu (estado HER2 positivo o estado HER2 negativo): se
consideré estado HER2 negativo a los casos de expresion de la proteina por
Herceptest 0+ o 1+ o sin amplificacion del gen por técnica de FISH y se considero

con estado HER2 positivo a los tumores con Herceptest 3+ o amplificacion del gen
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por técnica de FISH. Se denomino estado HER2 desconocido aquellos tumores que

tuvieron Herceptest 2+ sin valoracion del gen por técnica de FISH.

Factores prondsticos clasicos analizados para la SLE del subgrupo de pacientes con
enfermedad locorregional sin afectacion ganglionar: las variables que se utilizaron
como factores prondsticos clasicos para realizar el analisis de supervivencia libre de
enfermedad de las pacientes con enfermedad locorregional sin afectacion ganglionar fueron
las siguientes:
- Edad al diagnéstico (<35 afios y >35 afios).
- Estado hormonal al diagnéstico (premenopadusica y postmenopausica).
- Tamafo tumoral (£1cm, >1cm, <2cm y >2cm).
- Tipo histologico (Ductal, Lobulillar y Otros): cuando se menciona el tipo Ductal se
hace mencién a carcinoma ductal sin otra especificacién o carcinoma ductal NOS
(Not Otherwise Specified por sus siglas en inglés). El subgrupo Otros corresponde a
los otros subtipos de tumores Ductales diferentes a los carcinomas ductales NOS y
a los tumores ductales in situ, que incluye a los comedocarcinomas, tumores
inflamatorios, medulares, mucinosos o coloides, papilares, tubulares y otros tipos
como sarcomas, tumores epidermoides, fibrohistiocitomas y cualquier otra variante
diferente.
- Grado histologico: se realizaron dos grandes grupos, uno que comprende
solamente al grado histolégico 1 y otro que incluye a los grados histologicos 2 y 3.
- Receptores hormonales (positivos y negativos): se consideraron tumores con
receptores hormonales positivos aquellos que tuvieran cualquier grado de expresion
en al menos uno de los dos tipos de receptores hormonales (estrégenos o
progesterona).
- Expresién de HER2/neu (estado HER2 positivo o estado HER2 negativo): se

consideré estado HER2 negativo a los casos de expresion de la proteina por
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Herceptest 0+ o 1+ o sin amplificacion del gen por técnica de FISH y se considero
con estado HER2 positivo a los tumores con Herceptest 3+ o amplificacion del gen
por técnica de FISH. Se denomino estado HER2 desconocido aquellos tumores que
tuvieron Herceptest 2+ sin valoracion del gen por técnica de FISH.

Alto Riesgo versus Bajo Riesgo: se dividieron a las pacientes sin afectacion
ganglionar segun factores de alto riesgo (AR) de recaida versus pacientes con

factores de bajo riesgo (BR) de recaida segun la explicacion de parrafos anteriores.

Factores prondsticos clasicos analizados para la SLE del subgrupo de pacientes con

enfermedad locorregional con afectacién ganglionar: las variables que se utilizaron

como factores prondsticos clasicos para realizar el analisis de supervivencia libre de

enfermedad de las pacientes con enfermedad locorregional con afectacion ganglionar fueron

las siguientes:

Edad al diagndstico (<35 afios y >35 afios).

Estado hormonal al diagnéstico (premenopadusica y postmenopausica).

Tamano tumoral (£2cm y >2cm).

Tipo histolégico (Ductal, Lobulillar y Otros): cuando se menciona el tipo Ductal se
hace mencién a carcinoma ductal sin otra especificacién o carcinoma ductal NOS
(Not Otherwise Specified por sus siglas en inglés). El subgrupo Otros corresponde a
los otros subtipos de tumores Ductales diferentes a los carcinomas ductales NOS y
a los tumores ductales in situ, que incluye a los comedocarcinomas, tumores
inflamatorios, medulares, mucinosos o coloides, papilares, tubulares y otros tipos
como sarcomas, tumores epidermoides, fibrohistiocitomas y cualquier otra variante
diferente.

Grado histologico: se realizaron dos grandes grupos, uno que comprende

solamente al grado histolégico 1 y otro que incluye a los grados histolégicos 2 y 3.
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Receptores hormonales (positivos y negativos): se consideraron tumores con
receptores hormonales positivos aquellos que tuvieran cualquier grado de expresion
en al menos uno de los dos tipos de receptores hormonales (estrégenos o
progesterona).

Expresiéon de HER2/neu (estado HER2 positivo o estado HER2 negativo): se
consideré estado HER2 negativo a los casos de expresion de la proteina por
Herceptest 0+ o 1+ o sin amplificacion del gen por técnica de FISH y se considero
con estado HER2 positivo a los tumores con Herceptest 3+ o amplificacion del gen
por técnica de FISH. Se denomino estado HER2 desconocido aquellos tumores que
tuvieron Herceptest 2+ sin valoracion del gen por técnica de FISH.

Clasificaciéon de la afectacion ganglionar (N1, N2 y N3): utilizando la clasificacién
TNM de la sexta edicion del Cancer Staging Manual de la AJCC (American Joint

Cancer Committee®’)

se considerd N1 a la presencia de metastasis en 1 a 3
ganglios linfaticos axilares, N2 en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares y N3 cuando hubo
metastasis en 10 ganglios axilares o mas. No consideramos la afectacion de
ganglios de la mamaria interna, de ganglios infra o supraclaviculares ni
micrometastasis, hallazgos de inmunohistoquimica o moleculares de afectacion
ganglionar (reaccién en cadena polimerasa-transcriptasa reversa) por cuanto no

teniamos estos datos de Anatomia Patoldgica.

Factores prondsticos no clasicos o moleculares analizados para la SLE de todos los

subgrupos: el analisis de la SLE de todos los subgrupos de los factores prondsticos

moleculares se hizo en dos grandes grupos: triple negativo versus no triple negativo.

Se utilizé el término de pacientes Triple Negativo (TN) para referirse a aquellas pacientes sin

expresion de receptores de estrogenos ni progesterona y sin sobreexpresion ni amplificacion

del oncogen HER2/neu y pacientes No Triple Negativo (NTN) aquellas con expresion de al
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menos un tipo de receptor hormonal y/o sobreexpresion o amplificacion del oncogen
HER2/neu. La SLE de estos dos subgrupos se analiza dentro de cada seccion (carcinomas
in situ, carcinomas locorregionales y carcinomas metastasicos al diagnoéstico)

respectivamente.

4. Método estadistico.

Se realizé un estudio estadistico descriptivo de las diferentes variables demograficas,
anatomopatolégicas y terapeuticas en la muestra de mujeres diagnosticadas con cancer de
mama entre 1997-2007 en Salamanca.

Se realizé el analisis univariante y multivariante de supervivencia mediante el método de
Kaplan-Meier tomando en cuenta las diferentes variables cuantitativas y cualitativas con
importancia pronoéstica previamente descritas, considerando con significancia estadistica la
p<0,05.

Se estimoé la supervivencia libre de enfermedad (SLE) en afios desde el momento del
diagnoéstico hasta la recurrencia tumoral en los carcinomas in situ y los carcinomas
locorregionales o hasta el fin de seguimiento (31 de diciembre del 2007). También se estimo
la Supervivencia Global (SG) en afios de las pacientes con tumores in situ, locorregionales y
metastasicas al diagndstico desde la fecha de diagnéstico, en los tres grupos, hasta la fecha
de fallecimiento o hasta el fin de seguimiento (31 de diciembre del 2007). Se llevé a cabo la
comparaciéon no paramétrica de las curvas de supervivencia mediante el test de Log-Rank.
Se cuantificd mediante estudio multivariante, con el modelo de regresion de Cox, el impacto
que tienen las distintas variables prondsticas sobre la SLE para cada subgrupo analizado de

las pacientes con enfermedad locorregional.
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IV. RESULTADOS

1. Estudio epidemiolégico descriptivo

1.1. Caracteristicas generales de las pacientes del total de la muestra.

Se han analizado los datos de 1.196 pacientes que fueron diagnosticadas de carcinoma
mamario entre el 1 de Enero de 1997 y el 31 de Diciembre del 2007. Del total de la muestra
83 mujeres (6,9%) presentaron en este periodo diagnostico de carcinoma mamario in situ,
1054 (88,2%) tenian enfermedad locorregional (estadios |, Il y lll) y 59 (4,9%) enfermedad

metastasica en el momento del diagndstico (Grafica 1).

4,9%  6,9%

O In situ

B Locorregionales

e odfNELL

Grafica 1. Frecuencia de tumores in situ, locorregionales y M1 en la muestra global.

1.1.1. Edad al diagndstico.

La edad media de las mujeres diagnosticadas de carcinoma mamario es de 59,3 afos
(mediana de 59 afos; intervalo entre 26 y 95 afos). El grupo etario mas frecuente es el
que comprende a las mujeres entre 51 y 75 afios con 614 mujeres (51,4%) y el menos
frecuente es el grupo de mujeres con edad menor o igual a los 35 afios al diagnostico (4,1%;

49 pacientes) (Grafica 2).
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51,4%

<35 36-50 51-75 >75

Edad en afos

Grafica 2. Distribucidon por grupos sequn edad al diagnostico de todas las mujeres con cancer de mama.

1.1.2. Estado hormonal al diagndstico.

Con respecto al estado hormonal de las 1.196 pacientes analizadas, los datos obtenidos
fueron los siguientes: 399 (33,4%) eran pacientes premenopausicas en el momento del

diagnéstico de la enfermedad y 797 mujeres eran postmenopadusicas (66,6%) (Grafica 3).

33,4%

66,6%

W Premenopausicas B Postmenopausicas

Grafica 3. Estado hormonal al diagnéstico de todas las mujeres diagnosticadas de cancer de mama.

1.2. Mujeres con diagndstico de cancer de mama in situ.

1.2.1. Caracteristicas generales

Se han analizado los datos de 83 mujeres que fueron diagnosticadas de carcinoma mamario
in situ entre el 1 de Enero de 1997 y el 31 de Diciembre del 2007.

1.2.1.1. Edad al diagnéstico

Su edad media es de 58,6 afios (mediana de 60 anos) e intervalo entre 35 y 86 afos.
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En relacion al subgrupo de edad en que fueron diagnosticadas se evidencia que el
subgrupo mas frecuente corresponde al de las pacientes entre 51 y 75 afios y el subgrupo
con menor frecuencia es el de las pacientes menores o iguales a 35 afos, como se refleja

en la Grafica 4.

61,4%

<35 36-50 51-75 >75

Edad en afos

Grafica 4. Distribucion por grupos segun edad al diagnéstico de las mujeres con cancer de mama in situ.

1.2.1.2. Estado hormonal al diagnédstico.

Respecto al estado hormonal, 27 (32,5%) de las pacientes eran premenopausicas y 56

(67,5%) postmenopausicas (Grafica 5).

32,5%

67,5%

O Premenopausica B Postmenopausica

Grafica 5. Estado hormonal de las pacientes con cancer de mama in situ.

1.2.2. Caracteristicas de los tumores

Las caracteristicas histopatolégicas de los tumores de las mujeres con carcinomas
mamarios in situ se visualizan en las Graficas 6, 7, 8,9, 10 y 11 y en la Tabla N°7. Los

tumores se analizaron para determinar su tamafio, tipo histologico, grado histoldgico, estado
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de expresion de receptores de estrogeno (RE) y progesterona (RP), estado de expresion del
receptor de membrana HER2/neu y subtipos moleculares segtin Carey®®.
En el 68,7% de los casos (57) el tamafio del tumor fue inferior o igual a 2 cm y en 1,2% (1

caso) el tamafo del tumor supero los 5 cm de diametro.

Tabla N°7. Tamaino tumoral en mujeres con cancer de mama in situ.

Tamafiio tumoral (cm) N %
<2 57 68,7
2,1-3 4 4,8
3,1-4 3 3,6
41-5 0 0
> 5 1 1,2
Desconocido 18 21,7
Total 83 100

El 62,7% de los tumores (52) presentaba tipo histoldgico ductal, el 9,6% (8) tipo lobulillar, el
3,6% (3) otros tipos histolégicos diferentes (uno apocrino, uno cribiforme y otro no
comedocarcinoma con componente neuroendocrino) y en 20 muestras (24,1%) no se

especifico este dato (Grafica 6).

62,7%

Ductal Lobulillar Otros Desconocido

Grafica 6. Tipo histolédgico en mujeres con cancer de mama in situ.

El grado histologico presento la siguiente distribucion: 30,1% (25) de los tumores tenian
grado 1; 18,1% (15) tenian grado 2; 28,9% (24) grado 3 y hubo 22,9% (19) de los tumores

en los que se desconoce el grado histologico (Grafica 7).
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O Grado 1
® Grado 2
O Grado 3
O Desconocido

Grafica 7. Grado histolégico en las mujeres con cancer de mama in situ.

Por ultimo en cuanto a la distribucion de los receptores hormonales en las células tumorales
y la expresion de la proteina de membrana HER2/neu (Graficas 8 y 9), se evidencia que el
67,5% de los tumores (56) presentaron receptores estrogénicos positivos, un 16,9% (14)
receptores estrogénicos negativos y un 15,6% (13) desconocidos. El resultado de los
receptores de progesterona fue: 66,2% (55) positivos, 16,9% (14) negativos y 16,9% (14)
desconocidos. Al valorar los receptores de estrégenos y de progesterona juntos se obtiene
que del total de pacientes con carcinomas in situ el 71,1% (59) se consideraron como
tumores con receptores hormonales positivos (al menos uno de los dos tipos de receptores
hormonales positivos), 14,5% (12) negativos (ambos tipos de receptores hormonales
negativos) y 14,5% (12) desconocidos (ambos receptores desconocidos).

Con respecto a la expresion de la proteina de membrana HER2/neu solamente se
determind en el 34,9% (29) de los tumores. Tomando en cuenta a estas 29 pacientes a las
que se realizé el estudio, se considerd el estado HER2/neu negativo en 62,1% (18) de los
casos (expresion de la proteina por Herceptest 0+ o 1+ o sin amplificacion del gen por
técnica de FISH), a 24,1% (7) de las pacientes se las considero con estado HER2 positivo
(Herceptest 3+ o amplificacion del gen por técnica de FISH), en 13,8% (4) de los casos el
estado HER2 se consider6é desconocido (Herceptest 2+ sin valoracion del gen por técnica

de FISH). En el 65,1% (54) de los casos no se realiz6 la determinacion de la proteina.

95



RESULTADOS

14,5%
14,5%

71,1%

‘I:! Positivos B Negativos O Desconocidos ‘

Grafica 8. Expresion de receptores hormonales en mujeres con cancer de mama in situ.

62,1%

| Positivo

- .
24.1% Negativo

B Desconocido

13,8%

Grafica 9. Expresion de la proteina de membrana HER2/neu en mujeres con cancer de mama in situ.

En relacién a los subtipos moleculares intrinsecos y su equivalente en inmunohistoquimica
seguin Carey®® evidenciamos que al 72,3% (60) tumores no fue posible clasificarlos debido
al porcentaje de receptores hormonales y/o estado HER2/neu desconocidos. En el restante
27,7% (23) tenemos los datos y observamos que existe un 69,6% (16) de tumores
considerados como Luminal A (RH+/HER2-), 13% (3) de tumores Luminal B (RH+/HER2+),
17,4% (4) de tumores HER2+ y ningun tumor era Triple Negativo (RH-/HER2-) (Grafica 10).

Valorando los subtipos moleculares segun Liedtke et al.>'®

, s decir dividiéndolos solamente
en dos grandes grupos: Triple Negativo (TN) y No Triple Negativo (NTN), tenemos los datos
de 62 (74,7%) pacientes, en estos el 100% de los tumores son NTN (Grafica 11). Al 25,3%

(21) no fue posible clasificarlos.
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13% 17,4%

ANANANANAVANAN

Grafica 10. Subtipos moleculares en tumores de mujeres con cancer de mama in situ.

ENTN BTN

Grafica 11. Tumores Triple Negativo versus No Triple Negativo en mujeres con cancer de mama in situ.

1.2.3. Tendencias terapeuticas

En relacién al tratamiento quirdrgico en las mujeres con carcinoma de mama in situ, se
realizé en el 78,3% (65) de las pacientes cirugia conservadora, en el 20,5% (17) cirugia
radical (mastectomia) y solamente en 1 caso (1,2%) no fue posible conocer este dato

(Gréfica 12).

20,5% 1,2%

78,3%

B Conservadora B Radical O Desconocido

Grafica 12. Tipo de cirugia local realizada en mujeres con cancer de mama in situ.
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En cuanto al estudio ganglionar, se realizé biopsia de ganglio centinela (BGC) en el 44,6%
(37) de las pacientes, linfadenectomia axilar (LA) o vaciamiento axilar (VA) en 8 pacientes
(9,6%) y ninguna de las anteriores en 43,3% (36) de las pacientes. Se desconocen los datos

en relacion al estudio ganglionar en 2 pacientes (2,4%).

En relacion al otro tratamiento local, se reflejé que en el 68,7% (57) de estas pacientes se

utilizo radioterapia (RT) (Grafica 13).

68,7%
Con RT

Sin RT =0

Desconocido 1.2%

Grafica 13. Uso de radioterapia en mujeres con cancer de mama in situ.

En cuanto al tratamiento sistémico, se evidencid que ninguna paciente recibid tratamiento
quimioterapico y en cuanto a la hormonoterapia el 80,7% (67) de las pacientes con
carcinoma mamario in situ recibieron algun tipo de terapia hormonal, 18,1% (15) de las

pacientes no la recibieron y en 1 (1,2%) paciente se desconoce el dato (Grafica 14).

80,7%

18,1%

Con HT Sin HT ~ Desconocido

Grafica 14. Uso de hormonoterapia preventiva en mujeres con cancer de mama in situ.
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1.3. Mujeres con diagndstico de cancer de mama locorregional.

1.3.1 Caracteristicas generales

Se han analizado los datos de 1.054 mujeres que fueron diagnosticadas de carcinoma

mamario locorregional entre el 1 de Enero de 1997 y el 31 de Diciembre del 2007.

1.3.1.1. Edad al diagndstico

Su edad media es de 59,07 afios (mediana de 59 afios) e intervalo entre 26 y 95 afios.
El subgrupo de edad mas frecuente al diagnéstico es el que comprende las pacientes entre
51 y 75 afos con 50,1% (528) y el subgrupo con menor frecuencia es el las pacientes con

edad inferior o igual a los 35 afos (4,3%; 45 pacientes) (Grafica 15).

50,1%

29,3%

10,37

4,3%
<35 36-50 51-75 >75

Edad en afios

Grafica 15. Distribucién por grupos segun edad al diagnéstico de las mujeres con cancer de mama

locorregional.

1.3.1.2. Estado hormonal al diagndstico

En relacion al estado menopausico de las mujeres diagnosticadas con carcinoma
locorregional, los datos obtenidos fueron los siguientes: 361 (34,3%) mujeres eran

premenopadusicas y 693 (65,7%) eran postmenopausicas (Grafica 16).
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34,3%
]

O Premenopausica

B Postmenopausica

65,79

Grafica 16. Estado hormonal de las mujeres con cancer de mama locorregional.

1.3.2. Caracteristicas de los tumores

Los tumores se analizaron para determinar su tamafo, afectacion ganglionar, tipo
histologico, grado histolégico, estado de expresion de receptores hormonales de estrogeno
(RE) y progesterona (RP), estado de expresion del receptor de membrana HER2/neu y
subtipos moleculares segin Carey>®.

En relacion al tamano, siguiendo la clasificacion TNM de la sexta edicidon del Cancer Staging
Manual de la AJCC®, se diagnosticaron 496 (47,1%) mujeres con tumores T1 (2 cm o
menos en su diametro mayor), 416 (39,5%) mujeres con tumores T2 (entre 2,1y 5 cm en
su diametro mayor), 54 (5,1%) mujeres con tumores T3 (mayores de 5,1 cm en su diametro
mayor), 68 (6,5%) con tumores T4 (tumores de cualquier tamafio con extension directa a la
pared toracica, con edema, ulceracion en la piel de la mama, nédulos dérmicos satélites
confinados a la misma mama o carcinoma inflamatorio). También se documentaron 12
(1,1%) de casos en los que el tumor primario no era medible (Tx) y en 8 (0,8%) de casos no

se encontro registrado el tamafio tumoral (desconocidos) (Grafica 17).
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51% 6.5%

11% 0,8%

T1 T2 T3 T4

Desconocido

Grafica 17. Tamaiio sequn la clasificacion TNM de los tumores en mujeres con cancer de mama

locorregional.

En relacion a la afectacion ganglionar se evidencia que 49,1% (517) de las pacientes tenian
ganglios positivos, 49,3% (520) no tenian afectacion ganglionar y en 17 (1,6%) casos se
desconoce el dato (Gréafica 18).

Utilizando la misma clasificacion TNM que usamos para el tamafio tumoral se observa la
siguiente distribucion en relacion a la afectacién ganglionar: NO (sin afectacion ganglionar)
en 49,3% (519) de las pacientes; N1 (con 1-3 ganglios positivos) en 30,7% (324) de las
pacientes; N2 (con 4-9 ganglios positivos) en 10,3% (109) de las pacientes; N3 (con 10 o
mas ganglios positivos) en 8,1% (85) de las pacientes; Nx (no fueron extirpados para
estudio anatomopatoldgico) en 0,6% (6) de los casos y en 1,0% (11) de las pacientes no se

encontro el dato respecto a la afectacion ganglionar (Grafica 19).

1,6%

49,3%
49,1%

O negativos M positivos O desconocidos

Grafica 18. Afectaciéon ganglionar de las mujeres con cancer de mama locorregional.
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Grafica 19. Afectacion ganglionar_segun la clasificacion TNM en las mujeres con cancer de mama

locorregional.

Siguiendo los criterios de la sexta edicion del Cancer Staging Manual de la AJCC (American

Joint Cancer Committee)**"

para clasificar los distintos estadios de la enfermedad en el
momento del diagnoéstico, se documentaron 316 (28,4%) casos de pacientes en estadio |,
304 (27,3%) en estadio IIA, 151 (13,6%) en estadio 1IB, 107 (9,6%) en estadio IlIA, 51
(4,6%) en estadio 1lIB, 86 (7,7%) en estadio IlIC y 39 pacientes (3,5%) con estadio
desconocido, como se visualiza en la Grafica 20. En la grafica se incluyen las pacientes

con estadio IV (59 pacientes; 5,3%) para que quede reflejado el 100% de las pacientes con

carcinomas invasivos.

I 1A IIB 1A 1B 1IC IV Desconocido

Grafica 20. Estadios de las mujeres con cancer de mama invasivo.

La distribucién segun el tipo histologico fue la siguiente: 83,8% (883) de los tumores

presentaron tipo histologico ductal; 8,8% (93) tipo lobulillar; 2,8% (30) tipo
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mucinoso/coloide; 1,7% (18) tipo papilar; 0,5% (5) tipo medular; 0,5% (5) tipo
comedocarcinoma; 0,4% (4) tipo tubular; 1,0% (11) presentaron otros tipos de tumores (5
carcinomas metaplasicos, 2 tumores epidermoides, 1 tumor adenoescamoso, 1
fibrohistiocitoma, 1 sarcoma y 1 carcinoma secretor) y en 5 casos (0,5%) no se especifico el

tipo histolégico (Grafica 21).

M Ductal
 Lobulillar

B Mucinoso

B Papilar

B Comedocarcinoma
O Medular

O Tubular

9 O Oty
&° 28% 1,7% 0.5% 0.5% 04% 1.0% 0,5% 08

W Desconocido

Grafica 21. Tipo histolégico en tumores de mujeres con cancer de mama locorregional.

Respecto al grado histolégico, se reflejé que el 16,7% (176) de los tumores presentaba
grado 1, el 37,5% (395) grado 2, el 33,7% (355) grado 3 y en el 12,1% (128) de los casos

no se registro el grado histolégico (Grafica 22).

Grado 1

Grado 2

Grado 3

Desconocido

Grafica 22. Grado histolégico en tumores de mujeres con cancer de mama locorregional.

Con respecto a la expresion de la proteina de membrana HER2/neu se determind en el
88,1% (929) de los tumores. Tomando en cuenta a estas 929 pacientes a las que se les

realizé el estudio, se consider6 el estado HER2/neu negativo en 69,6% (647) de los casos
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(expresion de la proteina por Herceptest 0+ o 1+ o sin amplificacion del gen por técnica de
FISH), a 18,1% de las pacientes se las consider6 con estado HER2 positivo (Herceptest 3+
o amplificacion del gen por técnica de FISH), en 12,3% (114) de los casos el estado HER2
se considerd desconocido (Herceptest 2+ sin valoracion del gen por técnica de FISH). En

11,9% (125) de los casos no se realizé la determinacion de la proteina (Grafica 23).

: 18,1%

O Positivo
69,6% B Negativo
| Desconocido

12,3%

Grafica 23. Expresién de la proteina de membrana HER2/neu en tumores de _mujeres con cancer de mama

locorregional.

Por ultimo en cuanto a la distribucion de los receptores hormonales en las células tumorales,
se evidencia que el 75,1% (792) de los tumores presentaron receptores estrogénicos
positivos, un 22,4% (236) receptores estrogénicos negativos y un 2,5% (26) desconocidos
(Grafica 24). El resultado de los receptores de progesterona fue: 72,7% (766) positivos,
24,3% (256) negativos y 3,0% (32) desconocidos (Grafica 25). Al valorar los receptores de
estrogenos y de progesterona juntos se obtiene que del total de pacientes con carcinomas
invasivos locorregionales el 82,6% (871) se consideraron como tumores con receptores
hormonales positivos (con al menos uno de los dos tipos de receptores positivos), 15,3%
(161) negativos (ambos tipos de receptores negativos) y 2,1% (22) desconocidos (Grafica

26).
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Grafica 24. Expresion_de receptores de estrégeno en tumores de mujeres con cancer_de mama

locorregional.
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24,3%
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‘l RP - RP +m Desconocidos

Grafica 25. Expresion _de receptores de progesterona en tumores de mujeres con cancer de mama

locorregional.

2,1% 15,3%

82,6%

‘I negativos M positivos M desconocidos

Grafica 26. Expresion _de receptores hormonales en tumores de mujeres con cancer de mama

locorregional.

Al igual que los tumores in situ, al analizar los tumores locorregionales en relacién a los
subtipos moleculares intrinsecos y su equivalente en inmunohistoquimica segun Carey308
evidenciamos que al 23% (242) tumores no fue posible clasificarlos debido al porcentaje de
receptores hormonales y/o estado HER2/neu desconocidos. En el restante 77% (812)
tenemos los datos y observamos que existe un 69,6% (565) de tumores considerados como
Luminal A (RH+/HER2-), 14,2% (115) de tumores Luminal B (RH+/HER2+), 6,4% (52) de

tumores HER2+ y 9,8% (80) Triple Negativo (RH-/HER2-) (Grafica 27). Del mismo modo,
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1.3 es decir dividiéndolos solamente

valorando los subtipos moleculares segun Liedtke et a
en dos grandes grupos: Triple Negativo (TN) y No Triple Negativo (NTN), tenemos los datos
de 812 (77%) pacientes, en estos el 90,2% (732) de los tumores son NTN y el 9,8% (80) son

TN. Nuevamente al 23% (242) no fue posible clasificarlos (Grafica 28).

9,8%

6,4%

14,2%

O Luminal A B Luminal B B HER2+ O Triple Negativo

Grafica 27. Subtipos moleculares en tumores de mujeres con cancer de mama locorregional.

9,8%

B

TN NTN

Grafica 28. Tumores Triple Negativo versus No Triple Negativo en mujeres con cancer de mama

locorregional.

1.2.3 Tendencias terapeuticas

En relacion a los tratamientos recibidos por las pacientes con diagndéstico de carcinoma
mamario locorregional, se documentd 74,7% (787) de pacientes con tratamiento sistémico
con quimioterapia, de estas 8,1% (64) recibieron neoadyuvancia y el restante 91,9% (723)

solamente recibieron adyuvancia (Grafica 29).

106



RESULTADOS

1,0% 24,3%

74,7%

H Sin QT = Con QT O Desconocido

Grafica 29. Quimioterapia en mujeres con cancer de mama locorregional.

En el subgrupo de pacientes que recibieron quimioterapia de manera neo y/o adyuvante, se
evidencia que el 77,5% (610) de ellas recibieron esquemas con antraciclinas (doxorrubicina
0 epirrubicina); el 29,9% (235) recibi6é algun esquema con taxanos (paclitaxel o docetaxel);
el 21,9% (172) recibid esquema tipo CMF (ciclofosfamida, metotrexate y 5-Fluorouracilo);
26 pacientes (3,3%) recibieron Trastuzumab (Herceptin) y en 6 casos (0,6%) se
desconocen los quimioterapicos utilizados (Grafica 30).

El 29,6% (233) de las pacientes con carcinoma mamario locorregional que recibieron
quimioterapia neo y/o adyuvante, recibieron esquemas con combinaciones de antraciclinas y

taxanos.

CMF
Antraciclinas 12xanos Trastuzumab Desconocido

Grafica 30. Frecuencia de quimioterapicos en mujeres con cancer de mama locorregional.
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En cuanto al uso de hormonoterapia, se reflejo que 883 (83,8%) pacientes con carcinoma
mamario locorregional recibieron algun tipo de hormonoterapia, 159 (15,1%) pacientes no

recibieron hormonoterapia y en 12 pacientes (1,1%) el dato es desconocido (Grafica 31).

11% _ 151%  [@ginHT

B Con HT
O Desconocido

83,8%

Grafica 31. Uso de hormonoterapia en mujeres con cancer de mama locorregional.

En relacion al tratamiento local quirdrgico, se evidencia que se realizd cirugia conservadora
en 52,4% (552) de estas pacientes, cirugia radical en 47,4% (500) de ellas y en 2 casos
(0,2%) no fue posible conocer este dato (Grafica 32). En cuanto al estudio ganglionar, se
documentaron 653 (62%) casos de linfadenectomias axilares, 398 (37,8%) casos en los que
no se realiz6 este procedimiento y en 3 pacientes (0,3%) se desconoce el dato (Grafica 33).
En relacion al uso de la técnica de biopsia de ganglio centinela se documentaron 598
(56,7%) pacientes en las que se realizd, 453 (43,0%) en las que no se practico esta técnica

y en 3 pacientes (0,3%) no fue posible obtener el dato (Grafica 34).
0,2%

47,4%

52,4%

| Cirugia Conservadora @ Cirugia Radical B Desconocido

Grafica 32. Tipo de cirugia en mujeres con cancer de mama locorregional.
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W Sin Linfadenectomia Axilar m Con Linfadenectomia Axilar M Desconocido

Grafica 33. Frecuencia de linfadenectomia axilar en mujeres con cancer de mama locorregional.

0,3%
43,0%
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Grafica 34. Frecuencia de biopsia de ganglio centinela en mujeres con cancer de mama locorregional.

En cuanto a la indicacién de radioterapia local, se reflejo su uso en el 70% (738) de estas

pacientes, en 28,7% (302) no se utilizé y en 14 pacientes (1,3%) se desconoce este dato.

1.4. Mujeres con cancer de mama metastasico al diagndstico.

1.4.1 Caracteristicas generales

Las pacientes con enfermedad en estadio IV al diagnéstico constituyen el 4,9% (59) del
total de las mujeres con cancer de mama diagnosticadas entre el 1 de Enero de 1997 y el

31 de Diciembre del 2007.
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1.4.1.1. Edad al diagnéstico

La media de edad de estas pacientes es 64,3 afios (mediana de 67 afos; intervalo entre 26
y 88 anos). El subgrupo de edad mas frecuente es el que comprende a las mujeres entre 51
y 75 afos de edad al diagndstico con una representacion del 57,6% (34 pacientes) y el
subgrupo con menor frecuencia es de las mujeres con edad igual o inferior a los 35 afios al

diagnostico (5,1%; 3 pacientes) (Grafica 35).

11,9%

<35 36 - 50 51-75 >75

Edad en aios

Grafica 35. Distribucion por grupos segun edad al diagnéstico de las mujeres con enfermedad

metastasica al diagndstico.

1.4.1.2. Estado hormonal al diagnéstico

Con respecto al estado hormonal de estas pacientes, 48 (81,4%) eran postmenopausicas en
el momento del diagnéstico de la enfermedad y 11 (18,6%) eran premenopausicas (Grafica
36).

18,6%

81,4%

O Premenopausica B Postmenopausica

Grafica 36. Estado hormonal de las mujeres con enfermedad metastasica al diagnéstico.
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1.4.2 Caracteristicas de los tumores

Los tumores se analizaron para determinar su tamano, tipo histolégico, grado histoldgico,
afectacion ganglionar, estado de expresion de receptores hormonales de estrégeno (RE) y
progesterona (RP), estado de expresion del receptor de membrana HER2/neu y subtipos
moleculares segin Carey>?®.

En 6,8% (4) de las pacientes el tamafo del tumor era inferior o igual a 2cm, en 13,6% (8) el
tumor superaba los 5cm y en 32,2% (19) de las pacientes el tumor estaba clasificado como
T4 segun la clasificacion TNM de la sexta edicién del Cancer Staging Manual de la AJCC?"

(Tabla N°8).

Tabla N°8. Tamano tumoral de los tumores de las mujeres con enfermedad metastasica al
diagnoéstico.

Tamafiio tumoral (cm) N %

<2 4 6,8
2,1-5 19 32,2
>5 8 13,6
T4 19 32,2
Desconocido 9 15,2
Total 59 100

Atendiendo a los descriptores de la misma clasificacion TNM, respecto a la afectacion
ganglionar (N) y tomando en cuenta los criterios clinicos de la exploracion fisica cuando no
se realizé estudio ganglionar quirdrgico, las pacientes se encontraban distribuidas de la
siguiente manera: NO 6,8% (4 pacientes), N1 13,6% (8 pacientes), N2 30,5% (18
pacientes), N3 13,6% (8 pacientes)y en 35,6% de los casos (21 pacientes) se desconoce

este dato (Grafica 37).
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NO
N1
N2
N3

Desconocido

Grafica 37. Afectacion ganglionar sequn la clasificacion TNM en las mujeres con enfermedad metastasica

al diagnéstico.

En relacién al tipo histologico, el 84,7% (50) de los tumores presentaban tipo histoldgico
ductal; 11,9% (7) tipo lobulillar; 1 paciente (1,7%) tenia un tumor con tipo histolégico

papilar y otra (1,7%) con tipo mucinoso (Grafica 38).

Mucinoso

Papilar

Lobulillar

Ductal

Grafica 38. Tipo histolégico de los tumores de las mujeres con enfermedad metastasica al diagndstico.

Respecto al grado histolégico se obtuvieron los siguientes resultados: 5,1% (3) de los
tumores presentaron grado histoldgico 1; 33,9% (20) grado histologico 2; 39,0% (23) grado

histolégico 3 y en 22,0% de los casos (13) se desconoce este dato (Grafica 39).

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Desconocido

Grafica 39. Grado histoldgico de los tumores de las mujeres con enfermedad metastasica al diagnéstico.
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En cuanto a la distribucion de los receptores hormonales en las células tumorales, se
evidencia que el 67,8% (40) de los tumores presentaron receptores estrogénicos positivos,
un 25,4% (15) receptores estrogénicos negativos y un 6,8% (4) desconocidos. El resultado
de los receptores de progesterona fue: 59,3% (35) positivos, 32,2% (19) negativos y 8,5%
(5) desconocidos. Al valorar los receptores de estrogenos y de progesterona juntos se
obtiene que del total de pacientes con carcinomas metastéasicos al diagndstico el 71,2% (42)
de los tumores se consideraron con receptores hormonales positivos (al menos uno de los
dos tipos de receptores hormonales positivos), 22,0% (13) negativos (ambos tipos de
receptores hormonales negativos) y 6,8% (4) desconocidos (ambos receptores

desconocidos) (Grafica 40).

6.8% 22,0%

71,2%

‘l Negativos W Positivos @ Desconocidos ‘

Grafica 40. Expresion de receptores hormonales en las mujeres con enfermedad metastasica al

diagnéstico.

La expresion de la proteina de membrana HER2/neu se determin6 en el 86,4% (51) de los
tumores. Tomando en cuenta a estas 51 pacientes a las que se les realizé el estudio, se
considerd el estado HER2/neu negativo en 60,8% (31) de los casos (expresion de la
proteina por Herceptest 0+ o 1+ o sin amplificacion del gen por técnica de FISH), a 17,6%
(9) de las pacientes se las consideré con estado HER2 positivo (Herceptest 3+ o
amplificacion del gen por técnica de FISH), en 21,6% (11) de los casos el estado HER2 se
consideré desconocido (Herceptest 2+ sin valoracién del gen por técnica de FISH). En
13,6% (8) de los casos no se documento la determinacion de la proteina en el tejido tumoral

(Grafica 41).
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60,8%

17,6% 21,6%
Positivo Negativo Desconocido

Grafica 41. Expresion de la proteina de membrana HER2/neu en las mujeres con enfermedad metastasica
al diagnéstico.

También analizamos los tumores de las pacientes con enfermedad metastasica al
diagnéstico segun los subtipos moleculares intrinsecos y su equivalente en

inmunohistoquimica segun Carey>%.

Al 33,8% (20) de los tumores no fue posible clasificarlos debido al porcentaje de receptores
hormonales y/o estado HER2/neu desconocidos. En el restante 66,2% (39) tenemos los
datos y observamos que existe un 69,2% (27) de tumores considerados como Luminal A
(RH+/HER2-), 7,7% (3) de tumores Luminal B (RH+/HER2+), 15,4% (6) de tumores HER2+
y 7,7% (3) Triple Negativo (RH-/HER2-) (Grafica 42). Del mismo modo, valorando los

subtipos moleculares segun Liedtke et al.®'

, es decir dividiéndolos solamente en dos
grandes grupos: Triple Negativo (TN) y No Triple Negativo (NTN), tenemos los datos de 39
(66,2%) pacientes, en estos el 92,3% (36) de los tumores son NTN y el 7,7% (3) son TN.

Nuevamente al 33,8% (20) no fue posible clasificarlos (Grafica 43).

Luminal A Luminal B HER 2+ ™

Grafica 42. Subtipos moleculares en tumores de mujeres con enfermedad metastasica al diagndstico.
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92,3%

7,7%

TN NTN

Grafica 43. Tumores Triple Negativo versus No Triple Negativo en tumores de mujeres con enfermedad

metastasica al diagndstico.

1.4.3. Localizaciones, tipo y numero de metastasis al diagndstico

Las localizaciones mas frecuentes de las metastasis al diagnostico se resumen en la Tabla
N°9, donde se observa que las tres mas frecuentes son: hueso con 45,8% (38) del total de
pacientes con estadio IV al diagnostico, en segundo lugar higado con 10,8% (9) de
pacientes afectadas y en tercer lugar piel y tejido subcutaneo con 9,6% (8). En 2 pacientes
(2,4%) no fue posible recoger la localizacion. No se documentd ninguna paciente con

metastasis de inicio a nivel de sistema nervioso central.

Tabla N°9. Localizaciones de metdastasis en las mujeres con enfermedad metastasica al

diagnostico.

Organo N° de Pacientes Porcentaje
Hueso 38 45,80%
Higado 9 10,80%
Piel y tejido subcutaneo 8 9,60%
Pulmoén 7 8,40%
Pleura 6 7,20%
Ganglios 4 4,80%
Mama contralateral 3 3,60%
Pericardio 2 2,40%
Utero 1 1,20%
Ambos ovarios 1 1,20%
Linfangitis carcinomatosa pulmonar 1 1,20%
Carcinomatosis peritoneal 1 1,20%
Dato desconocido 2 2,40%

115



RESULTADOS

Respecto al numero de localizaciones metastasicas al diagnoéstico se reflejo la siguiente
distribucion:

- Metastasis en una sola localizacion: 39 pacientes (66,1%)

- Metastasis en dos localizaciones: 13 pacientes (22,0%)

- Metastasis en tres localizaciones: 4 pacientes (6,8%)

- Metastasis en cuatro localizaciones: 0 pacientes (0,0%)

- Metastasis en cinco localizaciones: 1 paciente (1,7%)

- Metastasis en numero desconocido: 2 pacientes (3,4%)

En cuanto al tipo de metastasis, se consideraron de tipo no visceral aquellas situadas en
uno o mas de los siguientes tejidos: hueso, ganglios linfaticos, mama contralateral, pleura,
mediastino, tejidos blandos o piel. Por el contrario se consideraron metastasis de tipo
visceral aquellas localizadas en: higado, pulmdn, cerebro, endometrio, ovarios, glandulas
suprarrenales, tiroides o carcinomatosis peritoneal.

El 30,5% de estas pacientes (18 de 59 con estadio IV) presentaban al menos una
localizacién metastasica de tipo visceral, el 66,1% (39) no presentaron ninguna localizacion
metastasica visceral y en 2 casos (3,4%) se desconoce totalmente la localizacién de éstas

(Grafica 44).
3,4%
30,5% M Visceral
° = No visceral
66,1% O Desconocido

Grafica 44. Tipo de metastasis en las mujeres con enfermedad metastasica al diagnéstico.
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1.4.4. Tendencias terapeuticas

Del total de pacientes con enfermedad metastasica al diagndstico, 44 (74,6%) fueron
tratadas con quimioterapia como primera linea de tratamiento sistémico para la enfermedad

avanzada (Grafica 45).

25,4%

74,6%

[msinQT m ConQrT |

Grafica 45. Uso _de quimioterapia en primera linea_en las mujeres con enfermedad metastasica al

diagnéstico.

Centrandonos en los tipos de quimioterapia clasificada por grupos farmacoldgicos activos
recibidos como primera linea de tratamiento sistémico sin tomar en cuenta las
combinaciones de los mismos, se reflejo que 46,1% (35) de estas pacientes recibieron
antraciclinas (doxorrubicina o epirrubicina); 36,8% (28) recibieron taxanos (paclitaxel o
docetaxel); 3,9% (3) recibieron esquema CMF (ciclofosfamida, metotrexate y 5-
Fluorouracilo); 6,6% (5) de estas pacientes recibieron Trastuzumab (Herceptin); 5,3% (4)
recibieron Carboplatino y 1 paciente (1,3%) recibié Gemcitabina como primera linea de

tratamiento sistémico (Grafica 46).
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Grafica 46. Tipo de quimioterapia usada como primera linea en las mujeres con enfermedad metastasica

al diagnostico.

En este subgrupo, se reflej6 que solamente el 25,4% (15) de las pacientes recibio

hormonoterapia (HT) como primera linea de tratamiento (Grafica 47).

25,4%

74,6%

@ Sin HT m Con HT

Grafica 47. Uso de hormonoterapia como primera linea en las mujeres con enfermedad metastasica al

diagndstico.

1.5. Mujeres con diagnéstico de cancer de mama Triple Negativo

1.5.1. Caracteristicas generales

Del total de 1.196 mujeres que fueron diagnosticadas de carcinoma mamario durante el
periodo estudiado, encontramos como triple negativo, es decir, aquellas cuyos tumores no

expresaron receptores para estrégenos ni para progesterona asi como tampoco tuvieron
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sobreexpresion de la proteina de membrana HER2/neu, a un total de 83 pacientes (6,9% de
todas las mujeres).

Observamos que de las 83 pacientes diagnosticadas con carcinoma in situ ninguna era triple
negativo, 80 (7,6%) de las 1.054 con carcinomas invasivos no metastasicos eran triple
negativo y solamente 3 (5,1%) de las 59 pacientes diagnosticadas inicialmente como
estadio IV lo eran.

Analizaremos las caracteristicas de estas pacientes excluyendo a las 3 con metastasis al

diagnéstico.

1.5.1.2. Edad al diagnéstico

De las 80 pacientes con carcinoma invasivo no metastasico triple negativo, su edad media
es de 57,03 afos (mediana de 57 afos) e intervalo entre 31 y 95 afos.

El subgrupo de edad mas frecuente al diagndstico es el que comprende las pacientes entre
51 y 75 anos con 48,8% (39) y el subgrupo con menor frecuencia es el de las pacientes con

edad inferior o igual a los 35 afos (7,5%; 6 pacientes) (Grafica 48).

uuuuu

31,2%

7,5%

<35 36-50 51-75 >75

Edad en afos

Grafica 48. Distribucidn por grupos segun edad al diagnéstico de las mujeres triple negativo.
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1.5.1.3. Estado hormonal al diagndstico

En relacion al estado menopausico de este subgrupo los datos obtenidos fueron los
siguientes: 29 (36,3%) eran premenopausicas y 51 (63,8%) eran postmenopausicas
(Grafica 49).

36,3%

63,8%

W Premenopadusicas B Postmenopadusicas

Grafica 49. Estado hormonal de las mujeres triple negativo.

1.5.2. Caracteristicas de los tumores triple neqgativo

Los tumores se analizaron para determinar su tamafio, afectacion ganglionar, tipo y grado
histologicos.

En relacién al tamano, siguiendo la clasificacion TNM de la sexta edicion del Cancer Staging
Manual de la AJCC?’, se diagnosticaron 24 (30,0%) pacientes con tumores T1 (2 cm o
menos en su diametro mayor), 42 (52,5%) con tumores T2 (entre 2,1 y 5cm en su diametro
mayor), 9 (11,3%) con tumores T3 (mayores de 5,1 cm en su diametro mayor), 4 (5,0%) con
tumores T4 (tumores de cualquier tamafio con extension directa a la pared toracica, con
edema, ulceracion en la piel de la mama, ndédulos dérmicos satélites confinados a la misma
mama o carcinoma inflamatorio). En 1 caso (1,3%) no se encontré registrado el tamano

tumoral (desconocido) (Grafica 50).

™ T2 T3 T4 Desconocido

Grafica 50. Tamaio de los tumores triple negativo seqgun la clasificaciéon TNM.
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En relacion a la afectacion ganglionar se evidencia que 41,3% (33) de las pacientes triple
negativo tenian ganglios positivos, 55% (44) no tenian afectacion ganglionar y en 3 casos

(3,8%) se desconoce el dato (Grafica 51).

Utilizando la misma clasificacion TNM que usamos para el tamano tumoral se observa la
siguiente distribucion en relacion a la afectacion ganglionar: NO (sin afectacion ganglionar)
en 55,0% (44) de las pacientes; N1 (con 1-3 ganglios positivos) en 23,8% (19) de las
pacientes; N2 (con 4-9 ganglios positivos) en 13,8% (11) de las pacientes; N3 (con 10 o
mas ganglios positivos) en 5,0% (4) de las pacientes; Nx (no fueron extirpados para estudio
anatomopatoldgico) en 1,3% (1) de los casos y en 1,3% (1) de las pacientes no se encontrd

el dato respecto a la afectacion ganglionar (Grafica 52).

3,8%

41,3%
55,0%

‘I:I negativos M positivos O desconocidos ‘

Grafica 51. Afectacion ganglionar de las mujeres con tumores triple negativo.
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Grafica 52. Afectacion ganglionar sequn la clasificacion TNM en las mujeres con tumores triple negativo.

La distribucion segun el tipo histologico fue la siguiente: 88,8% (71) de los tumores

presentaron tipo histolégico ductal; 2,5% (2) tipo lobulillar; 5,0% (4) tipo medular y 3,7% (3)
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presentaron otros tipos de tumores (1 carcinoma metaplasico, 1 tumor epidermoide y 1

sarcoma) (Grafica 53).

88,8%

M Ductal
@ Lobulillar

W Medular
H Otros

2,5% 5,0% 3,7%

Grafica 53. Tipo histolégico en tumores triple negativo.

Respecto al grado histolégico, se reflejo que 3,8% (3) de los tumores presentaba grado 1, el
16,3% (13) grado 2, el 70,0% (56) grado 3 y en el 10,0% (8) de los casos no se registro el

grado histolégico (Grafica 54).

70,0%

16,3%

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Desconocido

Grafica 54. Grado histolégico en tumores triple negativo.

En la tabla N°10 se comparan las principales caracteristicas al diagndstico de pacientes con
tumores Triple Negativo y de pacientes con tumores No Triple Negativo, con su
correspondiente tamafio muestral y porcentaje valido, asi como el valor p (significancia
estadistica p<0,05 utilizando el estadistico Chi-cuadrado de Pearson para todos los casos

excepto en aquellas variables en las que las frecuencias sean menores de cinco; en estas
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Ultimas se utilizé la Razén de Verosimilitudes). Los subgrupos en relaciéon a la edad y al

tamafio tumoral los realizamos utilizando las categorias de riesgo segtin Goldhirsch et al'®.

Tabla N°10. Comparacion entre pacientes Triple Negativo y pacientes No Triple Negativo.

VARIABLE TRIPLE NEGATIVO NO TRIPLE NEGATIVO p-VALOR
N (% valido) N (% valido)

Edad al diagnéstico: 0,123
< 35 afos 6 (7,2%) 39 (3,8%)
> 35 anos 77 (92,8%) 995 (96,2%)

Estado hormonal al diagnéstico: 0,729
Premenopatsica 29 (34,9%) 342 (33,1%)
Postmenopatusica 54 (65,1%) 692 (66,9%)

Estadios: 0,001
0 0 (0,0%) 62 (6,2%)
| 14 (17,3%) 294 (29,3%)
1l 44 (54,3%) 385 (38,4%)
] 20 (24,7%) 213 (21,3%)
1\ 3 (3,7%) 48 (4,8%)

Tamaiio:
<1cm 8 (10,0%) 176 (17,6%) 0,083
>1cm 72 (90,0%) 826 (82,4%)
<2cm 26 (31,7%) 518 (51,4%) 0,001
> 2cm 56 (68,3%) 490 (48,6%)

Afectacioén ganglionar: 0,304
NO 44 (55,7%) 514 (51,1%)
N1 21 (26,6%) 297 (29,6%)
N2 11 (13,9%) 108 (10,7%)
N3 3(3,8%) 86 (8,6%)

Tipo histolégico: 0,041
Ductal 76 (91,6%) 905 (89,3%)
Lobulillar 4 (4,8%) 100 (9,9%)
Otros 3(3,6%) 8 (0,8%)

Grado histologico: < 0,001
1 3(4,1%) 196 (21,6%)
2 14 (18,9%) 399 (40,0%)
3 57 (77,0%) 312 (34,4%)
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2. Anadlisis de Supervivencia Libre de Enfermedad

Con objeto de llevar a cabo un andlisis de supervivencia mas estructurado, se ha
subdividido este apartado en dos secciones. En una primera parte analizaremos la
Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE) de las pacientes con tumores in situ. En la
siguiente, analizaremos la SLE de todas las mujeres diagnosticadas con carcinoma
locorregional (estadios LIl y Ill), estas a la vez se subdiviran en tres subgrupos: muestra
total, pacientes sin afectacion ganglionar y pacientes con afectaciéon ganglionar.

Solamente en la seccion de pacientes con carcinoma locorregional se valorara la influencia
de diferentes factores prondsticos clasicos y no clasicos (moleculares), por cuanto el tamafio
muestral y el numero de pacientes con recurrencias tumorales es limitado para realizar este

analisis en las pacientes con tumores in situ.

2.1. Analisis de Supervivencia Libre de Enfermedad en Mujeres con cancer de mama
in situ

De las 83 pacientes del estudio epidemioldgico descriptivo, fueron eliminadas 3 de ellas
para el analisis de supervivencia libre de enfermedad debido a que no siguieron control en el
Servicio de Oncologia Médica del HUSA.

Cinco (6,2%) de estas 80 mujeres analizadas presentaron recaida de su enfermedad
tumoral sin llegar a alcanzar la mediana de SLE. Dos pacientes recayeron con carcinomas
invasivos en la misma mama a los 18 y 54,5 meses, otras dos recayeron con carcinomas
invasivos en la mama contralateral a los 7 y 33 meses y una lo hizo en pulmones a los 69
meses de diagnéstico de la enfermedad.

Se evidencia una media de SLE de 8,3 afos sin llegar a alcanzarse la mediana y el percentil
75. Tenemos una SLE del 93,4% (85,7-100,0;1C95%) a los 3 afios de seguimiento y a los 5

anos del 87,9% (75,2-100,0;1C95%) como se observa en la Grafica 55.
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Grafica 55. Funcion de Supervivencia Libre de Enfermedad para las pacientes con carcinoma in situ.

2.2. Analisis de Supervivencia Libre de Enfermedad en Mujeres con Cancer de Mama
Locorregional

Como ya se menciond en el apartado previo, de las 1.196 mujeres incluidas en el estudio
descriptivo, 1.054 corresponden al grupo de pacientes con tumores invasivos
locorregionalmente. Hubo 66 (6,3%) pérdidas durante el seguimiento, con lo cual el analisis
de supervivencia libre de enfermerdad se realizé en 988 pacientes.

La mediana de seguimiento de las pacientes con carcinoma locorregional fue de 3 afios, con
un rango de 1 mes a 11 afios. Tras este periodo de seguimiento, 167 (16,9%) presentaron

recurrencia del cancer de mama (bien de forma locorregional [5,7%] o a distancia [11,2%]).
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Tabla N°11. Analisis univariante de las caracteristicas de las pacientes diagnosticadas con

cancer de mama locorregional.

VARIABLE N Mediana en SLE a 3 afios SLE a5 afos p
afios (IC95%) (IC95%) (1IC95%) (Log-
Rank)

Edad al diagnéstico 0,001

Menor o igual a 35 afios 42 55 (4,1-6,9) 73,2% (59,0 - 87,5) 50,6 (31,9 - 69,3)

Mayor de 35 arfios 946 * 85,1% (82,4 - 87,8) 76,8 (73,0 - 80,7)

Estado hormonal al

diagnéstico 0,002

Premenopausicas 331 * 80,5% (75,6 - 85,5) 68,3% (61,5 -75,2)

Postmenopadusicas 657 * 86,5% (83,4 - 89,7) 79,0% (74,4 - 83,6)

Estadio <0,001

| 305 * 94,0% (90,6 - 97,4) 89,9% (84,6 - 95,2)

Il 434 * 88,9% (85,4 - 92,5) 80,9% (75,6 - 86,3)

I 225 4,9 (3,6 -6,2) 66,3% (59,4 - 73,3) 49,4% (40,6 - 58,2)

Tamano tumoral <0,001

<2cm 493 * 92,8% (90,0 - 95,6) 88,1% (83,8 - 92,3)

>2cm 495 * 77,4% (73,2 - 81,6) 64,6% (58,8 - 70,4)

Afectacion ganglionar <0,001

No 496 * 90,8% (87,7 - 93,9) 84,6% (79,8 - 89,5)

Si 483 * 78,7% (74,5 - 83,0) 66,9% (61,2 - 72,6)

Tipo histolégico 0,126

Ductal 879 * 84,7% (81,9 - 87,6) 76,2% (72,2 - 80,3)

Lobulillar 87 * 85,7% (77,0 - 94,5) 72,5% (60,2 - 84,8)

Otros 10 4,2 (2,0-6,4) 70,0% (34,3 - 100) 35,0% (0,0 - 86,7)

Grado histolégico 0,001

1 173 * 95,5% (91,5 - 99,4) 89,9% (83,4 - 96,4)

203 709 * 82,5% (79,2 - 85,8) 72,5% (67,8 - 77,1)

Receptores hormonales <0,001

Positivos 821 * 88,4% (85,7 - 91,1) 78,3% (74,1 - 82,6)

Negativos 153 6,3( ** ) 65,7% (57,4 - 73,9) 58,6% (49,2 - 68,1)

Estado HER2 0,001

Positivo 161 * 70,6% (62,7 - 78,6) 60,3% (50,7 - 69,9)

Negativo 621 * 86,7% (83,4 - 89,9) 76,7% (71,6 - 81,7)

Triple Negativo <0,001

No 892 * 86,2% (83,5 - 88,9) 77,1% (73,1 -81,1)

Si 77 6,3( ™) 68,2% (56,5 - 79,9) 53,0% (36,8 - 69,3)

* La mediana de SLE no se alcanzé en estos casos.
** El programa estadistico no pudo calcular los intervalos de confianza de estas medianas de SLE.
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221 Supervivencia Libre de Enfermedad de la Muestra Total de Mujeres con
Enfermedad Locorregional

De las 988 pacientes incluidas en el andlisis de seguimiento permanecen libres de
enfermedad 821 (83,1%) de ellas. La media de SLE en este grupo de pacientes es de 3,3
anos (3,1-3,4;1C95%) y la mediana de SLE no se alcanzé. El 75% de las pacientes estan
libres de enfermedad a los 5 afios (percentil 75;4,6-5,6;1C95%). En la Grafica 56
presentamos la curva donde se observa un 84,5% (81,8-87,2;1C95%) de supervivencia libre
de enfermedad a los 3 afios y de un 75,2% (71,3-79,0;1C95%) a los 5 afios en estas

pacientes.
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Grafica 56. Funcidon de Supervivencia Libre de Enfermedad para todas las pacientes con carcinoma
locorregional.
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Detallamos a continuacion la influencia de los factores prondsticos clasicos en dicha

supervivencia.

2.2.1.1 Analisis Univariante de Factores Pronésticos Clasicos

2.2.1.1.1 Edad al diagnéstico: De las 42 pacientes con edad menor o igual a 35
anos al diagndstico, 18 (42,9%) habian recaido. La mediana de SLE es de 5,5 afios (4,1-
6,9;IC95%). El 75% de las pacientes esta libre de enfermedad a los 2,7 afios (percentil
75;2,0-3,5;1C95%). Recayeron 149 (15,8%) de las 946 pacientes mayores de 35 afios al
diagnostico. La mediana de SLE no se alcanzé y se estima que el 75% de este subgrupo
esta libre de enfermedad a los 5,3 afios (percentil 75;4,7-6,0;1C95%).
Se observa una SLE a los 3 afios para las pacientes con edad menor o igual a 35 afios y
aquellas mayores de 35 afos de 73,2% (59,0-87,5;1C95%) vy 85,1% (82,4-87,7;1C95%)

respectivamente (p=0,001) (Grafica 57).
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Grafica 57. Funcién de Supervivencia Libre de Enfermedad para todas las pacientes con carcinoma

locorregional segun edad al diagnéstico (<35 afios vs >35 aiios).
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2.21.1.2 Estado hormonal al diagndstico: De las 331 pacientes
premenopadusicas al diagnéstico, 76 (23,0%) recayeron y se estima que el 75% de ellas
esta libre de enfermedad a los 3,4 afios (percentil 75;3,2-4,9;1C95%). En cuanto a las 657
pacientes postmenopadusicas, 91 (13,9%) de ellas recayeron, estimandose un 75% libre de
enfermedad a los 5,6 afios (percentil 75;4,8-9,0;1C95%). En ninguno de los dos subgrupos
se alcanzé la mediana de SLE.
Se observa una SLE a los 3 afios del 80,5% (75,6-85,5;1IC95%) y del 86,5% (83,4-

89,7;1C95%) respectivamente (p=0,002) (Grafica 58).
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Grafica 58. Funcidon de Supervivencia Libre de Enfermedad para todas las pacientes con carcinoma

locorregional sequn estado hormonal al diagnéstico.

2.2.1.1.3 Estadio: Si dividimos a estas pacientes por estadios, observamos que de
las que se diagnosticaron en estadio | solamente recay6 el 6,9%, con una SLE a los 3 afios
de 94,0% (90,6-97,4;1C95%). De las diagnosticadas en estadio Il recayé el 12,7% con una

SLE a los 3 afos de 88,9% (85,4-92,5;1C95%) y en estadio lll el 37,8% con una SLE a los 3
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anos de 66,3% (59,4-73,3;IC95%). Solamente en el estadio Ill se alcanzé la mediana, la
cual es de 4,9 afios (3,6-6,2;1C95%) y para los estadios Il y Ill se estima un 75% de
pacientes libres de enfermedad a los 6,2 afios (percentil 75;5,3-6,9;1C95%) y 2,1 afos
(percentil 75;1,8-2,7;1C95%) respectivamente. El percentil 75 no se alcanzé para las
pacientes en estadio .

Se observa diferencia estadisticamente significativa entre estadio | y Ill, asi como entre los
estadios Il y Il (p<0,001 en ambos casos). Entre los estadios | y Il la diferencia se

encuentra en el limite de la significancia estadistica (p=0,057) (Gréafica 59).
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Grafica 59. Funcién de Supervivencia Libre de Enfermedad para todas las pacientes con carcinoma

locorregional sequn estadio.

2.21.1.4 Tamafo tumoral: Analizando a las pacientes segun tumores >2cm
versus tumores <2cm observamos que no se alcanza la mediana de SLE en ninguno de los

dos grupos. Se evidencia una SLE a los 3 afios del 77,4% (73,2-81,6;1C95%) y 92,8%
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(90,0-95,6;1C95%) respectivamente, datos que son estadisticamente significativos (p<0,001)
(Grafica 60). Se estima un 75% de pacientes sin recurrencia tumoral para las pacientes con
tumores >2cm y <2cm a los 3,3 afos (percentil 75;2,7-4,2;1C75%) y a los 8,2 afios (percentil

75;5,7-9,0;1C95%) respectivamente.
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Grafica 60. Funcidon de Supervivencia Libre de Enfermedad para todas las pacientes con carcinoma

locorregional segun tamaio tumoral (S2cm vs >2cm).

2.2.1.1.5 Afectacion ganglionar axilar: Existe diferencia en la SLE entre las
pacientes con afectacién ganglionar axilar (76,4% libres de recaida) y las que no tienen
dicha afectacion (89,9% libres de recaida). En ninguno de los dos grupos se alcanzo la
mediana. Se observa una SLE a los 3 anos de 78,7% (74,5-83,0;1C95%) y 90,8% (87,7-
93,9;1C95%) respectivamente (p<0,001) (Grafica 61). Se estima que a los 3,5 afios

(percentil 75;2,9-4,6;1C95%) el 75% de las pacientes con afectacion ganglionar estaran
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libres de recurrencia, asi como el 75% de las pacientes sin afectacion ganglionar lo estaran

a los 9,0 afos (percentil 75;5,4-9,0;1C95%).
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Grafica 61. Funcién de Supervivencia Libre de Enfermedad para todas las pacientes con carcinoma

locorregional segun afectacidon ganglionar axilar.

2.2.1.1.6 Tipo histolégico: Se dividieron a las pacientes en tres subgrupos segun
tipo histologico: ductales, lobulillares y otros, este ultimo incluye: cuatro carcinomas
metaplasicos, uno epidermoide, uno adenoescamoso, uno secretor, uno sarcomatoide, un
sarcoma Yy un fibrohistiocitoma fibroso maligno. Solamente el subgrupo Otros alcanzo la
mediana de SLE a los 4,2 afios (2,0-6,4;1C95%). No existe diferencia estadisticamente
significativa entre los subgrupos (p=0,126). Asi, entre las pacientes con carcinomas
ductales, lobulillares y otros hubo 15,9%, 21,8% y 30,0% de recaidas y SLE a los 3 afios
de 84,7% (81,9-87,6;1C95%), 85,7% (77,0-94,5;1C95%) y 70,0% (34,3-100,0;IC95%)

respectivamente (Grafica 62). También se estima que el 75% de las pacientes
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permaneceran libres de enfermedad a los 5,2 afios (percentil 75;4,7-6,0;1C95%), 3,9 afios

(percentil 75;3,0-6,3;1C95%) y 2,7 afios (percentil 75;0,7-4,2;1C95%) respectivamente.
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Grafica 62. Funcién de Supervivencia Libre de Enfermedad para todas las pacientes con carcinoma

locorregional sequn tipo histolégico.

2.21.1.7 Grado histolégico: En relacion a esta variable las pacientes fueron
analizadas en dos subgrupos: Grado 1 vs Grado 2 o 3. Ninguno de los dos grupos alcanzé
la mediana de SLE. El porcentaje de pacientes que no habian recaido fue de 94,2% vy
81,5% respectivamente, con una SLE a los 3 anos del 95,5% (91,5-99,4;1C95%) para las
pacientes con grado 1 y del 82,5% (79,2-85,8;1C95%) para aquellas con grado 2 o 3
(p=0,001) (Grafica 63). El percentil 75 no se alcanzé para las pacientes con tumores Grado
1 y para aquellas con tumores Grado 2 o 3 se estima que el 75% se encontrara libre de

recurrencias a los 4,7 afios (percentil 75;3,9-5,4;1C95%).
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Grafica 63. Funcién de Supervivencia Libre de Enfermedad para todas las pacientes con carcinoma

locorregional sequin grado histolégico (Grado 1 vs Grado 2 o 3).

2.21.1.8 Receptores hormonales: De las 821 pacientes con receptores
hormonales positivos se encontraban libres de recaida 712 (86,7%) de ellas; de las 153
pacientes con receptores hormonales negativos, solamente 99 (64,7%) estaban libres de
recaida. Solamente se alcanzd la mediana de SLE para aquellas con receptores
hormonales negativos (6,3 afios). Se observa una diferencia de SLE a los 3 afios entre las
pacientes con receptores hormonales positivos y las que tienen receptores hormonales
negativos estadisticamente significativa (p<0,001) con un 88,4% (85,7-91,1;1C95%) vy
65,7% (57,4-73,9;1C95%), del mismo modo se estima que el 75% de las pacientes estaran
libres de recaida a los 5,5 afios (percentil 75;4,8-6,9;1C95%) y 1,9 afios (percentil 75;1,4-

2,6;1C95%) respectivamente (Grafica 64).
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Grafica 64. Funcion de Supervivencia Libre de Enfermedad para todas las pacientes con carcinoma

locorregional sequin receptores hormonales.

2.2.1.1.9 Expresion de HER2/neu: Existe diferencia en la SLE entre las pacientes
con sobreexpresién de HER2/neu (estado HER2 positivo) (70,2% libres de recaida) y las
pacientes que no sobreexpresan esta proteina transmembrana (estado HER2 negativo)
(84,9% libres de recaida). En ninguno de los dos grupos se alcanzo la mediana. Se observa
una SLE de a los 3 afios de 70,6% (62,7-78,6;1C95%) vy 86,7% (83,4-89,9;1C95%)
respectivamente (p=0,001) (Grafica 65). Se estima que a los 5,3 afios (4,3-5,7;IC95%) y a
los 1,9 anos (1,4-2,6;1C95%) el 75% de las pacientes con estado HER2 negativo y positivo

respectivamente se encontraran libres de recurrencias.
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Grafica 65. Funcién de Supervivencia Libre de Enfermedad para todas las pacientes con carcinoma

locorregional segun estado HER2/neu,

2.2.1.2 Analisis Univariante de Factores Pronodsticos No Clasicos

Triple Negativo versus No Triple Negativo: Si a todas las pacientes del estudio
las dividimos segun su expresién de receptores hormonales y de HER2/neu en: pacientes
Triple Negativo (TN) (aquellas sin expresion de receptores de estrégenos ni progesterona y
sin sobreexpresion de HER2/neu) y pacientes No Triple Negativo (NTN) (aquellas con
expresion de al menos un tipo de receptor hormonal y/o sobreexpresion de HER2/neu)
observamos que de las 77 pacientes Triple Negativo, 25 (32,5%) habian recaido y de las
892 pacientes No Triple Negativo, 136 (15,2%) recayeron. Solamente las pacientes No
Triple Negativo alcanzaron la mediana de SLE (6,3 afos). Se evidencia una SLE a los 3
anos del 68,2% (56,5-79,9;1C95%) y 86,2% (83,5-88,9;IC95%) respectivamente (p<0,001)
(Grafica 66) y se estima que a los 5,4 afnos (percentil 75;4,7-6,0;1C95%) para las NTN y a
los 2,0 afios (percentil 75;1,2-4,2;IC95%) para las TN el 75% se encontraran libres de

recaida.
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Grafica 66. Funciéon de Supervivencia Libre de Enfermedad para todas las pacientes con carcinoma

locorregional sequin Triple Negativo vs No Triple Negativo.

2.2.1.3 ANALISIS MULTIVARIANTE

Para el analisis multivariante se incluyeron tanto los factores pronésticos clasicos
como los no clasicos por cuanto siempre se encuentran interrelacionados en un mismo
tumor y en una misma paciente.

En el analisis multivariante de la muestra total las variables con influencia
significativa sobre la SLE y que se muestran como variables independientes para el riesgo
de recaida son: premenopausia al diagndstico, tener receptores hormonales negativos, vy el
estadio Ill. Tener grado histolégico 2 o 3 se encuentra en el limite de la significancia
estadistica.

En nuestro trabajo se evidencia que el riesgo de recaida es 2,066 veces mayor en

pacientes premenopadusicas al diagnéstico; 2,571 veces mayor en pacientes con receptores
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hormonales negativos; 2,126 veces mayor en pacientes en estadio Ill y 1,991 veces mayor

en pacientes con grado histolégico 2 o 3. (Tabla N°12).

Tabla N°12. Analisis multivariante para el riesgo de recaida del total de la muestra.

Variable B ET Wald p- HR 95,0% IC para HR
valor
Inferior | Superior

Edad al diagnostico ,078 ,333 ,055 815 1,081 ,563 2,075
Estado hormonal ,818 ,208 15,483 | ,0001 | 2,266 1,508 3,405
Estadio | 11,361 | ,003 *

Estadio Il -,088 AT1 ,035 852 916 364 2,304
Estadio Il 754 563 1,791 | 181 | 2,126 704 6,414
Tamaiio >2cm ,526 ,329 2,553 | ,110 1,692 ,888 3,226
Afectacion ganglionar ,268 ,301 793 373 1,307 725 2,356
Tipo histolégico Ductal 1,158 ,560 *

Tipo histoldgico Lobulillar | 39g 454 768 | 381 | 1,489 611 3,628
Tipo histoldgico Otros -617 1,026 361 | 548 | 540 072 4,030
Grado 1vs Grado 203 ,689 ,363 3,605 | ,058 1,991 ,978 4,055
Receptores hormonales ,944 ,324 8,473 | ,004 | 2,571 1,361 4,854
Estado HER2/neu ,140 ,269 271 ,603 1,150 679 1,947
Triple Negativo ,060 417 ,021 ,885 1,062 ,469 2,402

* Categorias usadas como referentes (HR=1).
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2.2.2 Supervivencia Libre de Enfermedad en Mujeres con Cancer de Mama sin
Afectacion Ganglionar

De las 496 pacientes sin afectacién ganglionar solamente habian recaido 50 (10,1%) de
ellas. La mediana de SLE no se alcanzo, la media fue de 3,1 afos (2,9-3,3;IC95%). En la
grafica 67 presentamos la curva donde se observa un 90,8% (87,7-93,9;1C95%) de
supervivencia libre de enfermedad a los 3 afios y de 84,6% (79,8-89,5;IC95%) a los 5 anos
en este grupo de pacientes. Se estima que el 75% de ellas estaran libres de recurrencia a

los 9,0 afos (percentil 75;5,4-9,0;1C95%).

N
o
|

o
®
1

| Funcion de
supervivencia

-+ Censurado

N I
i [
1 1

Supervivencia Libre de Enfermedad
o
]

T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120

Meses

Grafica 67. Funcion de Supervivencia Libre de Enfermedad para las pacientes sin afectacion ganglionar.
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Detallamos a continuacion la influencia de los factores prondsticos clasicos en dicha
supervivencia.

2.2.2.1 Andlisis Univariante de Factores Pronésticos Clasicos

2.2.2.1.1 Edad al diagnéstico: De las 14 pacientes con edad menor o igual a 35
anos al diagndstico, 4 (28,6%) habian recaido. La mediana de SLE es de 4,9 afos y el 75%
de las pacientes esta libre de enfermedad a los 3,4 afios (percentil 75;1,6-4,9;1C95%).
Recayeron 46 (9,5%) de las 482 pacientes mayores de 35 afios al diagnéstico. La mediana
de SLE no se alcanzo y se estima que el 75% de este subgrupo estara libre de enfermedad
a los 9,0 afos (percentil 75;5,5-9,0;1C95%).
Se observa una SLE a los 3 afos para las pacientes con edad menor o igual a 35 afios y
aquellas mayores de 35 anos de 81,8% (59,0-100,0;1C95%) vy 91,1% (88,0-94,2;1C95%)

respectivamente (p=0,010) (Grafica 68).
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Grafica 68. Funciéon de Supervivencia Libre de Enfermedad para las pacientes sin afectacion ganglionar

segun edad al diagnéstico.
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22212 Estado hormonal al diagndstico: De las 169 pacientes
premenopadusicas al diagnéstico, 25 (14,8%) recayeron y se estima que el 75% de ellas
esta libre de enfermedad a los 5,5 afios (percentil 75;4,9-5,9;1C95%). En cuanto a las 327
pacientes postmenopausicas, 25 (7,6%) de ellas recayeron y el percentil 75 no se alcanzo.
La mediana tampoco se alcanzé en ninguno de los dos grupos. Se observa una SLE a los 3
anos del 86,3% (80,1-92,4;1C95%) y del 93,3% (89,9-96,6;1C95%) para las pacientes

premenopausicas y postmenopadusicas respectivamente (p=0,022) (Grafica 69).
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Grafica 69. Funcidon de Supervivencia Libre de Enfermedad para las pacientes sin afectacion ganglionar

segun estado hormonal.

2.2.2.1.3 Tamaho tumoral:
En ausencia de afectacion ganglionar, el tamafo tumoral se convierte en el factor
prondstico clasico mas importante, por lo que en este subgrupo hemos analizado la

influencia de el tamafio tumoral utilizando dos valores como referencia (1cmy 2 cm).
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Analizando a las pacientes segun tumores >1cm  versus tumores <1cm
observamos que no se alcanza la mediana de SLE en ninguno de los dos grupos. Se
observa una SLE a los 3 afios del 90,4% (86,8-94,0;1C95%) y del 92,1% (85,9-98,3;1C95%)
respectivamente (p=0,272) (Grafica 70). Se estima que el 75% de las pacientes con
tumores >1cm estaran libres de enfermedad a los 9,0 afios (percentil 75;5,2-9,0;1C95%),
para las pacientes con tumores <1cm no se alcanzo el percentil 75.

Si esta misma variable se analiza dividiendo a las pacientes con tumores >2cm
versus tumores <2cm tampoco se alcanza la mediana de SLE en ninguno de los dos grupos.
Se evidencia una SLE a los 3 afos del 87,0% (81,3-92,7;1C95%) y 93,3% (89,9-96,8;1C95%)
respectivamente, datos que son estadisticamente significativos (p=0,031) (Grafica 71). Se
estima un 75% de pacientes sin recurrencia tumoral para las pacientes con tumores >2cm y
<2cm a los 5,4 anos (percentil 75;4,2-5,5;IC75%) y a los 9,0 anos (percentil 75;5,5-

9,0;1C95%) respectivamente.
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Grafica 70. Funciéon de Supervivencia Libre de Enfermedad para las pacientes sin afectacion ganglionar

sequn tamano tumoral (>1cm_vs <1cm).
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Grafica 71. Funcidn de Supervivencia Libre de Enfermedad para las pacientes sin afectacion ganglionar

sequn tamano tumoral (>2cm_vs <2cm).

2.2.2.1.4 Tipo histolégico: Se dividieron a las pacientes del mismo modo que la
seccion anterior en tres subgrupos: tipo histolégico ductal, lobulillar y otros. Solamente el
subgrupo Otros alcanzé la mediana de SLE a los 4,2 afos (1,9-6,5;1C95%). Hubo 9,7%,
5,9% y 42,9% de recaidas y SLE a los 3 afios de 91,3% (88,2-94,5;1C95%), 89,6% (76,0-
100,0;1C95%) y 62,5% (20,7-100,0;1C95%) respectivamente (Grafica 72). Encontrandose
diferencia estadisticamente significativa entre los pares ductal y otros (p=0,004) y lobulillar y
otros (p=0,018), no asi entre ductales y lobulillares (p=0,450). No se alcanzé el percentil 75
para las pacientes con carcinomas ductales ni lobulillares, para el grupo Otros se estima que
el 75% de las pacientes permaneceran libres de enfermedad a los 2,7 afios (percentil

75;0,9-4,2;1C95%).
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Grafica 72. Funciéon de Supervivencia Libre de Enfermedad para las pacientes sin afectacion ganglionar

segun tipo histolégico.

2.2.21.5 Grado histolégico: En relacion a esta variable las pacientes fueron
analizadas en dos subgrupos: Grado 1 vs Grado 2 o 3. Ninguno de los dos grupos alcanzo
la mediana de SLE. El porcentaje de pacientes que no habian recaido fue de 97,5% vy
87,2% respectivamente, con una SLE a los 3 afos del 97,2% (93,2-100,0;1C95%) para las
pacientes con grado 1 y del 88,9% (84,8-93,0;1C95%) para aquellas con grado 2 o 3
(p=0,007) (Grafica 73). El percentil 75 no se alcanzd para las pacientes con tumores Grado
1 y para aquellas con tumores Grado 2 o 3 se estima que el 75% se encontrara libre de

recurrencias a los 5,5 afios (percentil 75;4,9-9,0;1C95%).
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Grafica 73. Funcidn de Supervivencia Libre de Enfermedad para las pacientes sin afectacion ganglionar

sequn grado histolégico (Grado 1 vs Grado 2 o0 3).

2.221.6 Receptores hormonales: De las 411 pacientes con receptores
hormonales positivos se encontraban libres de recaida 382 (92,9%) de ellas; de las 77
pacientes con receptores hormonales negativos, solamente 58 (75,3%) estaban libres de
recaida. No se alcanzé la mediana de SLE para ningun subgrupo. Se observa una
diferencia de SLE a los 3 afios entre las pacientes con receptores hormonales positivos y las
que tienen receptores hormonales negativos estadisticamente significativa (p=0,0001) con
un 93,1% (90,0-96,2;1C95%) y 78,8% (68,8-88,7;1C95%) respectivamente (Grafica 74).
También se estima que el 75% de las pacientes con receptores hormonales negativos
estaran libres de recaida a los 3,6 afios (percentil 75;1,7-5,2;1C95%), dato que no se obtuvo

para aquellas con receptores positivos.
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Grafica 74. Funciéon de Supervivencia Libre de Enfermedad para las pacientes sin afectacion ganglionar

sequn receptores hormonales.

2.2.2.1.7 Expresion de HER2/neu: Existe diferencia en la SLE entre las pacientes
con sobreexpresién de HER2/neu (estado HER2 positivo) (82,6% libres de recaida) y las
pacientes que no sobreexpresan esta proteina transmembrana (estado HER2 negativo)
(90,6% libres de recaida). En ninguno de los dos grupos se alcanzo la mediana. Se observa
una SLE de a los 3 afios de 85,3% (75,8-94,8;1C95%) y 91,5% (87,8-95,2;1C95%)
respectivamente (p=0,211) (Grafica 75). Se estima que a los 5,9 afios (percentil 75;5,0-
5,9;1C95%) y a los 5,2 afios (percentil 75;3,4-5,2;1C95%) el 75% de las pacientes con estado

HER2 negativo y positivo respectivamente se encontraran libres de recurrencias.
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Grafica 75. Funciéon de Supervivencia Libre de Enfermedad para las pacientes sin afectacion ganglionar

sequn estado HER2/neu.

22218 Alto Riesgo vs Bajo Riesgo: Se dividieron a las pacientes sin
afectacion ganglionar segun factores de alto riesgo de recaida versus pacientes con factores
de bajo riesgo de recaida. Se consideraron pacientes con factores de bajo riesgo aquellas
que cumplieran todos los siguientes criterios: edad >35 afios, con receptores hormonales
positivos, con tumor < 2cm y grado histologico 1. Las que se consideraron con factores de
alto riesgo fueron aquellas con edad <35 afios o con receptores hormonales negativos o
con tumores grado histolégico 2-3 o tumores > 2cm. De las 95 pacientes clasificadas en el
grupo de Bajo Riesgo solamente hubo 1 recaida (98,9% libres de enfermedad) con una SLE
a los 3 afos del 97,8%. Hubo 384 pacientes clasificadas de Alto Riesgo, de las cuales
recayeron 47 (87,8% libres de enfermedad) con una SLE a los 3 afios del 89,2%. Se
evidencia diferencia estadisticamente significativa en la SLE de estos dos subgrupos
(p=0,006) (Grafica 76). Ninguno de los dos grupos alcanzé la mediana. La media de SLE

para aquellas de Bajo Riesgo es de 8,3-8,8 afios y para las de Alto Riesgo es de 7,9-8,8
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anos. Se estima que el 75% de las mujeres con factores de alto riesgo se encuentran libres
de recurrencia a los 5,9 afios; para aquellas con factores de bajo riesgo no se alcanzé el

percentil 75.

0.8 Alto Riesgo vs Bajo
Riesgo

|1 Bajo Riesgo

|1 Alto Riesgo

0.6 Bajo Riesgo-
+ censurado

Alto Riesgo-
+ censurado

0.4

0.2

Supervivencia Libre de Enfermedad

T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120

Meses

Grafica 76. Funcidon de Supervivencia Libre de Enfermedad para las pacientes sin afectacion ganglionar

sequn Alto Riesgo de recaida vs Bajo Riesgo de recaida.

2.2.2.2 Analisis Univariante de Factores Pronodsticos No Clasicos

Triple Negativo versus No Triple Negativo: Si a las pacientes sin afectacion
ganglionar las dividimos segun su expresion de receptores hormonales y de HER2/neu
como a la muestra total (punto 2.2.1.2) observamos que de las 44 pacientes Triple Negativo,
11 (25%) habian recaido y de las 445 pacientes No Triple Negativo, 38 (8,5%) recayeron.

Ninguno de los dos grupos alcanzé la mediana de SLE. Se evidencia una SLE a los 3 afios
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del 77,3% (63,3-91,3;IC95%) y 92,3% (89,2-95,4;1C95%) respectivamente (p= 0,0001)
(Grafica 77) y se estima que a los 9,0 afos (percentil 75;5,5-9,0;1C95%) para las NTN y a
los 3,5 afos (percentil 75;1,3-4,9;1C95%) para las TN el 75% se encontraran libres de

recaida.
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Grafica 77. Funcidn de Supervivencia Libre de Enfermedad para las pacientes sin afectacion ganglionar

sequn Triple Negativo vs No Triple Negativo.

2.2.2.3 ANALISIS MULTIVARIANTE

Para el analisis multivariante se incluyeron tanto los factores prondsticos clasicos
como los no clasicos por cuanto siempre se encuentran interrelacionados en un mismo
tumor y en una misma paciente.

En el andlisis multivariante de las pacientes sin afectacién ganglionar la unica
variable con influencia significativa sobre la SLE y que se muestra como variable

independiente para el riesgo de recaida es: ser premenopausica al diagnostico. Con un
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riesgo de recaida 2,451 veces mayor que el de las pacientes postmenopadusicas (Tabla

N°13).

Tabla N°13. Analisis multivariante para el riesgo de recaida de las pacientes con carcinoma

locorregional sin afectacién ganglionar

Variable B ET Wald p- HR 95,0% IC para HR
valor
Inferior Superior
Edad al diagndstico 435 ,658 437 ,509 1,545 425 5,608
E?tad‘,’ hormonal al 897 350 6227 | 013 | 2451 1,212 4,958
|agnost|co

Tamaiio >1cm -,128 511 ,063 ,802 ,880 ,323 2,397
Tamaiio >2cm 114 411 077 ,782 1,120 ,501 2,505
Tipo histolégico Ductal 276 871 *

Tipo histol6gico Lobulillar - _14 851 | 429576 | 001 978 | ,00001 ,000

Tipo histolégico Otros 553 1,054 275 600 | 1,738 220 13,704
Receptores hormonales 623 ,594 1,100 ,294 1,865 ,582 5,979
Estado HER2/neu 487 492 ,982 ,322 1,628 ,621 4,267
Grado 1vs Grado 203 788 ,629 1,571 ,210 2,199 641 7,542
Triple Negativo ,911 ,749 1,478 ,224 2,486 573 10,793

* Categorias usadas como referentes (HR=1).
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2.2.3 Supervivencia Libre de Enfermedad en Mujeres con Cancer de Mama con
Afectacion Ganglionar

De las 484 pacientes con afectacion ganglionar habian recaido 114 (23,6%) de ellas.
La mediana de SLE no se alcanzo6 y la media fue de 3,4 anos (3,2-3,7;1C95%). En la grafica
78 presentamos la curva donde se observa un 78,7% (74,5-83,0;1C95%) de supervivencia
libre de enfermedad a los 3 afios y de 66,9% (61,2-72,6;1C95%) a los 5 afos en este grupo
de pacientes. Se estima que el 75% de ellas estaran libres de recurrencia a los 3,5 afios

(percentil 75;2,9-4,6;1C95%).
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Grafica 78. Funcion de Supervivencia Libre de Enfermedad para las pacientes con afectacion ganglionar.

Detallamos a continuacién la influencia de las variables en dicha supervivencia.

2.2.3.1 Analisis Univariante de Factores Pronésticos Clasicos
2.2.3.1.1 Edad al diagnéstico: De las 27 pacientes con edad menor o igual a 35

anos al diagndstico, 14 (51,9%) habian recaido, con una mediana de SLE es de 5,5 afios
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(1,6-9,4;1C95%) y se estima que el 75% de las pacientes esta libre de recaidas a los 2,6
anos (percentil 75;1,3-3,5;1C95%). Recayeron 100 (21,4%) de las 457 pacientes mayores de
35 afos al diagndstico, en este grupo la mediana no se alcanzé pero se calcula que el 75%
de ellas esta libre de enfermedad a los 3,9 afios (percentil 75;3,0-4,8;IC95%). Se observa
una SLE a los 3 afios de 68,5% (50,3-86,6;1C95%) y 79,6% (75,3-83,9;1C95%)

respectivamente (p=0,050) (Grafica 79).
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Grafica 79. Funcién de Supervivencia Libre de Enfermedad para las pacientes con afectacién ganglionar

sequn edad al diagnéstico.

2.2.31.2 Estado hormonal al diagnéstico: De las 160 pacientes
premenopadusicas al diagnostico, 51 (31,9%) recayeron, con una mediana de SLE de 6,9
afnos y se estima que el 75% de ellas esta libre de enfermedad a los 2,7 afos (2,0-
3,5;1C95%). Presentando una SLE del 74,6% (67,0-82,2;IC95%) a los 3 afios. En cuanto a

las 324 pacientes postmenopadusicas, recayeron 63 (19,4%). Este grupo no alcanzé la
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mediana de SLE pero se estima que el 75% de ellas esta libre de recaida a los 4,6 afos
(3,3-5,7;1C95%). Ademas tienen mejor SLE a los 3 afios: 80,9% (75,8-85,9;1C95%), siendo

esta diferencia estadisticamente significativa (p=0,011) (Gréafica 80).
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Grafica 80. Funciéon de Supervivencia Libre de Enfermedad para las pacientes con afectaciéon ganglionar

sequn estado hormonal al diagnéstico.

2.2.3.1.3 Tamaiho tumoral: Analizando a las pacientes segun tumores >2cm
versus tumores <2cm observamos que no se alcanza la mediana de SLE en ninguno de los
dos grupos. Se evidencia una SLE a los 3 afos del 72,2% (66,6-77,8;IC95%) y 92,3%
(87,4-97,2;1C95%) respectivamente, datos que son estadisticamente significativos (p<0,001)
(Grafica 81). Se estima un 75% sin recurrencia tumoral para las pacientes con tumores
>2cm y <2cm a los 2,7 anos (percentil 75;2,1-3,2;1C75%) y a los 6,2 afios (percentil 75 ;5,5-

8,2;1C95%) respectivamente.
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Grafica 81. Funciéon de Supervivencia Libre de Enfermedad para las pacientes con afectacién ganglionar

sequn tamano tumoral (>2cm_vs <2cm).

2.2.3.1.4 Tipo histoldgico: Dividiendo a las pacientes segun tipo histolégico como
en las secciones anteriores no se evidencia diferencia estadisticamente significativa entre
los subgrupos y en ninguno se alcanzé la mediana de SLE. Entre las pacientes clasificadas
como Otros no hubo ninguna recaida. En aquellas con carcinomas ductales y lobulillares
hubo 22,5% y 30,6% de recaidas, asi como SLE a los 3 afios de 78,4% (73,9-83,0;1C95%) y
84,2% (72,6-95,9;1C95%) respectivamente (Grafica 82). No se alcanzo el percentil 75 para
las pacientes con carcinomas del grupo Otros, pero para los ductales y lobulillares se estima
que el 75% de las pacientes permanecen libres de enfermedad a los 3,5 afios (percentil

75;2,8-4,8;1C95%) y a los 3,2 anos (percentil 75;2,5-5,7;1C95%) respectivamente.
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Grafica 82. Funcion de Supervivencia Libre de Enfermedad para las pacientes con afectacion ganglionar

segun tipo histolégico.

2.2.31.5 Grado histolégico: En relacion a esta variable las pacientes fueron
analizadas en dos subgrupos: Grado 1 vs Grado 2 0 3. Ninguno de los dos grupos alcanz6
la mediana de SLE. El porcentaje de pacientes que no habian recaido fue de 86,8% vy
76,5% respectivamente, con una SLE a los 3 afios del 91,9% (83,0-100,0;1C95%) para las
pacientes con grado 1 y del 77,3% (72,4-82,2;1C95%) para aquellas con grado 2 o 3
(p=0,138) (Grafica 83). El percentil 75 no se alcanzo para las pacientes con tumores Grado
1 y para aquellas con tumores Grado 2 o 3 se estima que el 75% se encontrara libre de

recurrencias a los 3,5 afios (percentil 75;2,7-4,7;1C95%).
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Grafica 83. Funciéon de Supervivencia Libre de Enfermedad para las pacientes con afectaciéon ganglionar

segun grado histoldgico (Grado 1 vs Grado 2 o 3).

2.2.31.6 Receptores hormonales: De las 403 pacientes con receptores
hormonales positivos se encontraban libres de recaida 325 (80,6%) de ellas y de las 76
pacientes con receptores hormonales negativos, 41 (53,9%). Solamente aquellas con
receptores negativos alcanzaron la mediana de SLE a los 5,5 afios (2,0-9,0;1C95%). Se
observa una diferencia de SLE a los 3 anos entre las pacientes con receptores hormonales
positivos y las que tienen receptores hormonales negativos estadisticamente significativa
(p<0,001) con un 84,2% (80,0-88,4;IC95%) y 53,5% (41,4-65,7;IC95%) respectivamente
(Grafica 84). También se estima que el 75% de las pacientes con receptores hormonales
negativos estaran libres de recaida a los 1,4 afios (percentil 75;1,1-2,0;1C95%) y a los 4,3

anos (3,4-5,3;1C95%) para aquellas con receptores positivos.
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Grafica 84. Funciéon de Supervivencia Libre de Enfermedad para las pacientes con afectacion ganglionar

sequn receptores hormonales.

2.2.3.1.7 Expresion de HER2/neu: Existe diferencia en la SLE entre las pacientes
con sobreexpresion de HER2/neu (estado HER2 positivo) (61,5% libres de recaida) y las
pacientes que no sobreexpresan esta proteina transmembrana (estado HER2 negativo)
(79,0% libres de recaida). Las HERZ2 negativo se alcanzaron una mediana de SLE a los 8,2
anos (5,6-10,8;1C95%) y las HER2 positivo a los 6,0 afios (no hay 1C95%). Se observa una
SLE de a los 3 afios de 60,2% (48,7-71,6;IC95%) y 81,9% (76,6-87,2;1C95%)
respectivamente (p=0,005) (Grafica 85). Ademas se estima que a los 3,9 afios (percentil
75;3,2-4,9;1C95%) y a los 1,8 afnos (percentil 75;1,5-2,4;1C95%) el 75% de las pacientes con

estado HER2 negativo y positivo respectivamente se encontraran libres de recurrencias.
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Grafica 85. Funciéon de Supervivencia Libre de Enfermedad para las pacientes con afectacién ganglionar

segun estado HER2/neu.

2.2.3.1.8 Numero de ganglios afectados: para analizar la SLE de las pacientes
con afectacidon ganglionar se agruparon siguiendo la clasificacion TNM de la sexta edicion
del Cancer Staging Manual de la AJCC en N1 (de 1 a 3 ganglios afectados), N2 (de 4 a 9
ganglios afectados) o N3 (10 o mas ganglios metastasicos). Se evidencia que, de las
pacientes N1 recayeron 51 (16,6%) de ellas, de las N2 recayeron 22 (22,4%) y de las N3
recayeron 41 (52,6%). Las N3 alcanzaron la mediana de SLE a los 3,5 afos (2,1-
4,8;1C95%), los otros dos grupos no la alcanzaron. La SLE a 3 afios es de 83,3% (78,4-
88,3;1C95%), 83,3% (75,0-91,7;1C95%) y 56,3% (43,8-68,7;1C95%) respectivamente,
encontrandose diferencia estadisticamente significativa entre N1 y N3 (p<0,001), asi como
entre N2 y N3 (p<0,001). No se encontro diferencia estadisticamente significativa entre N1

y N2 (p=0,380) (Grafica 86). Se estima que el 75% de las pacientes estan libres de
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enfermedad a los 5,5 afios (percentil 75;4,0-6,9;1C95%), 4,2 anos (percentil 75;2,7-

6,3;IC95%) y a los 1,8 afios (percentil 75;1,1-2,5;1C95%) para N1, N2 y N3 respectivamente.
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Grafica 86. Funciéon de Supervivencia Libre de Enfermedad para las pacientes con afectacién ganglionar

sequn numero de ganglios afectados.

2.2.3.2 Analisis Univariante de Factores Pronodsticos No Clasicos

Triple Negativo versus No Triple Negativo: Si a las pacientes con afectacion
ganglionar las dividimos segun su expresion de receptores hormonales y de HER2/neu
como a la muestra total (punto 2.2.1.2) observamos que de las 33 pacientes Triple Negativo,
14 (42,4%) habian recaido y de las 440 pacientes No Triple Negativo, 96 (21,8%) recayeron.
Solamente el grupo de las TN alcanzé la mediana de SLE a los 4,9 afios (1,6-8,0;1C95%).
Se evidencia una SLE a los 3 afios del 58,3% (40,1-76,6;1C95%) y 80,6% (76,2-84,9;1C95%)

respectivamente (p= 0,008) (Grafica 87) y se estima que a los 3,7 anos (percentil 75;3,2-
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4,7;1C95%) para las NTN y a los 1,4 afios (percentil 75;0,8-2,7;1C95%) para las TN el 75%

se encontraran libres de recaida.
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Grafica 87. Funcion de Supervivencia Libre de Enfermedad para las pacientes con afectacion ganglionar

sequn Triple Negativo vs No Triple Negativo.

2.2.3.3 ANALISIS MULTIVARIANTE

Para el analisis multivariante se incluyeron tanto los factores prondsticos clasicos
como los no clasicos por cuanto siempre se encuentran interrelacionados en un mismo
tumor y en una misma paciente.

En el analisis multivariante de las pacientes con afectacién ganglionar las variables
con influencia significativa sobre la SLE y que se muestran como variables independientes
para el riesgo de recaida son: premenopausia al diagnéstico, tener receptores hormonales

negativos, tener tumores mayores de 2cm y tener 10 o mas ganglios afectados (N3).
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En nuestro trabajo se evidencia que el riesgo de recaida es 2,816 veces mayor en
pacientes premenopadusicas al diagnostico; 2,789 veces mayor en pacientes con receptores
hormonales negativos; 2,270 veces mayor si el tumor es mayor de 2cm y 3,726 veces

mayor en pacientes con 10 o mas ganglios afectados (Tabla N°14).

Tabla N°14. Anadlisis multivariante para el riesqo de recaida de las pacientes con carcinoma

locorregional con afectacion ganglionar.

Variable B ET Wald p-valor HR 95,0% IC para HR
Inferi Superior
or

Edad al diagnostico -,151 406 ,138 710 ,860 ,388 1,905
Efgsggs':i‘(’:om"a' al 1,035 | 273 | 14368 | 0002 | 2,816 | 1,649 4,809
Tamafio >2cm ,820 ,375 4,777 ,029 2,270 | 1,088 4,735
N1 28,708 | ,000001 *
N2 -,347 ,342 1,031 ,310 ,707 | ,362 1,381
N3 1,315 ,289 20,680 | ,00001 3,726 | 2,114 6,568
Receptores Hormonales 1,026 ,394 6,788 ,009 2,789 | 1,289 6,032
Estado HERZ2/neu 221 317 487 /485 1,248 | ,670 2,324
Triple Negativo ,057 521 ,012 913 1,058 | ,381 2,939
Grado 1vs Grado 20 3 ,348 447 ,608 436 1,416 | ,590 3,398
Tipo histolégico Ductal ,838 658 *
Tipo histoldgico Lobulillar 433 473 ,836 ,360 1,542 | 610 3,897
Tipo histoldgico Otros 9,951 | 245415 ,002 ,968 ,000 ,000 3,768E+204

* Categorias usadas como referentes (HR=1).

2.3. Analisis de Supervivencias Globales en mujeres con cancer de mama

En las mujeres con carcinoma in situ se observa una Supervivencia Global (SG) de un 100%
alos 3 afios y un 94,7% (84,7-100,0;1C95%) a los 5 afios. Con una media de 9,1 afios (8,5-

9,6;1C95%), sin lograr alcanzarse la mediana de SG ni el percentil 75.
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La unica muerte documentada durante el seguimiento corresponde a una mujer que tuvo
recaida de su enfermedad en la mama contralateral (como carcinoma infiltrante) casi tres
afnos después del diagnostico del carcinoma in situ. Dieciséis meses después presento
metastasis en cerebro y pulmones, falleciendo un mes después (4 afos y 2 meses después

del diagndstico inicial).

En relacion a las mujeres con carcinoma locorregional se documentaron 113 (11,4%)
fallecimientos, de los cuales 26 casos corresponden a muertes sin haberse documentado
recurrencia (muertes por causas diferentes al carcinoma mamario). Se observa una
supervivencia global del 93,1% (91,2-95,0;/C95%) y 85,4% (82,2-88,6;1C95%) a los 3y 5
anos de seguimiento respectivamente. Lograndose una media de 8,9 afios (8,5-9,2;1C95%)

pero sin haberse alcanzado la mediana. (Grafica 88).
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Grafica 88. Funcién de Supervivencia Global para todas las pacientes con carcinoma locorregional.

162



RESULTADOS

En cuanto a las mujeres con enfermedad metastasica al diagnostico se documenté una SG
a los 3 afios del 66% y a los 5 afios del 46,3%. Con una media de 4,3 afos (3,5-5,1;1C95%)
y una mediana de 5,4 anos (3,6-7,2;1C95%). Se estima que el 75% de las pacientes con

enfermedad metastasica al diagndstico estaran vivas a 1,5 anos (percentil 75) (Grafica 89).
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Grafica 89. Funcion de Supervivencia Global para las pacientes con enfermedad metastasica al

diagndstico.
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V. DISCUSION
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El cancer de mama es la neoplasia maligna mas frecuente entre las mujeres de los paises
occidentales, la causa mas comun de muerte por cancer en las mujeres y la primera causa
de mortalidad absoluta en mujeres entre 35-45 afios'2%4°.

Segun los datos mas recientes del Grupo de Trabajo en Estadisticas de Cancer de Estados
Unidos de Norteamérica, en el afio 2005 se diagnosticaron 186.467 mujeres y 1.764
hombres de cancer de mama, ademas 41.116 mujeres y 375 hombres murieron durante ese
afio por esta causa>%.

La American Cancer Society (ACS) estima que en el afio 2008 se diagnosticaron un total de
1.4 millones de casos nuevos de cancer en Estados Unidos, de los cuales cerca de 250.230
fueron cancer de mama, lo cual corresponderia a un 18% de todos los canceres en la
poblacion general pero a un 26% en las mujeres1. A la vez, estima un total de 271.530
mujeres fallecidas por cancer, de las cuales 40.480 (15%) habran fallecido por cancer
mamario’ .

Segun los informes del Ministerio de Sanidad y Consumo en Espana en el afio 2004 se
produjeron 371.934 defunciones. Los tumores se mantuvieron como la segunda causa de
muerte en Espafia como responsables del 27% de las defunciones. En las mujeres, el
cancer de mama fue el mas significativo con 5.833 defunciones, con lo cual esta
enfermedad tumoral es, hoy por hoy, la primera causa de muerte por cancer en las mujeres
espafolas y la sexta causa de muerte global1°.

Al igual que las estadisticas espafolas generales, en la Comunidad Autonoma de Castilla y
Ledn, los tumores son la segunda causa de muerte, representando un 26,9% del total de
defunciones registradas*.

Debido a la evidente importancia que tiene esta neoplasia en la mayoria de paises
occidentales se han creado bases de datos con la epidemiologia, biologia, tratamiento y
evolucién de los pacientes con cancer de mama, como lo son las grandes bases

estadounidenses como la NCDB (National Cancer Database) de la Sociedad Americana de
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Cancer (ACS) o la del programa SEER (Surveillance Epidemiology and End Results) del
Instituto Nacional del Cancer estadounidense (NCI)°.

Tanto en Espafia como en la mayoria del resto del mundo estas bases se usan como
importantes puntos de referencia para inferir conclusiones de sus poblaciones y mejorar las
estrategias de cribado y tratamiento.

Actualmente en Espana, la base de datos mas representativa que existe en relacion al
cancer de mama es la creada por el Grupo Espafiol de Investigacion en Cancer de Mama
(GEICAM) a través del proyecto “El Alamo II”, que recoge datos demogréficos, clinicos,
terapeuticos y evolutivos de pacientes diagnosticados con cancer de mama en Espafia,
estimandose una recogida del 18% del total de los pacientes vistos con esta patologia en
Espaiia en el periodo de 1994-1997°%%,

A pesar de que muchos oncolégos médicos y quirurgicos, radioterapeutas, epidemidlogos y
otro personal sanitario utilizan estas bases para comparar las caracteristicas cualitativas,
cuantitativas y evolutivas de sus pacientes, nos enfrentamos en esta practica frecuente ante
dos principales problemas. El primero, es que si bien los oncoldgos (o el personal médico
relacionado con pacientes con enfermedades oncolégicas en general) utilizan esas
estadisticas como referente, lo hacen a partir de la experiencia personal o del grupo con el
que trabajan aunado a su interés constante de investigacion y actualizacion, sin embargo,
es necesario tener una vision mas global de la situacion particular de canceres tan
frecuentes como lo es el cancer de mama pero contextualizado a la realidad de la poblacién
con la que se trabaja dia a dia. Ya que, y esto nos lleva al segundo problema, previo a este
estudio se adolecia de informacion sistematizada que permitiera conocer todas estas
variables que en las grandes series mundiales se estudian continuamente, se desconocia si
en la poblacion de Salamanca existen caracteristicas especiales o diferentes a lo esperado
que debieran considerarse a la hora de decidir estrategias terapeuticas, o simplemente pero
no menos importante, estos datos pueden dar la certeza de que se han estado tomando

las decisiones adecuadas para estos pacientes.
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A partir de esta situacion surgio6 el interés de realizar este primer acercamiento descriptivo y
evolutivo en Salamanca, esperando que a partir de este estudio se tenga mayor
conocimiento de la poblacion con la que se esta trabajando y se puedan evaluar mejor las
estrategias terapeuticas empleadas para asi poder mejorar la calidad de la atencion de

estas pacientes.

Caracteristicas generales de mujeres con diagndstico de cancer de mama:

En la actualidad la estratificacion de las pacientes y la seleccion del tratamiento se realiza
con base en factores pronosticos y/o predictivos clasicos como lo son: edad, tamano
tumoral, afectacién ganglionar axilar, grado histolégico, grado nuclear, variedad histolégica,
receptores hormonales, expresion del oncogen HER2/neu y estadio tumoral principalmente;
asi como factores pronodsticos y/o predictivos no clasicos como lo es la clasificaciéon de los
tumores en subtipos moleculares. Esta es la principal razén por la que hemos descrito estas
variables en los diferentes grupos de nuestra muestra (carcinoma in situ, carcinoma
locorregional y carcinoma metastasico al diagnostico). Divididas de esta manera debido a
las diferencias bioldgicas, terapeuticas y evolutivas que presenta cada uno de estos

subgrupos.

Para tener una visidon general de la mujer diagnosticada de cancer de mama con
seguimiento en el Departamento de Oncologia Médica del HUSA en el periodo 1997-2007,
inicialmente mencionamos que su mediana de edad es de 59 afos, comparable con las
medianas de dos grandes series que abarcan diferentes periodos de nuestro estudio: el
proyecto “El Alamo II” de GEICAM>?® (1994-1997) con una mediana de 58 afios y las
estadisticas del 2002-2006 del programa SEER (Surveillance, Epidemiology and End

Results)® de Estados Unidos de Norteamérica con una mediana de 61 afios.
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En valores absolutos el grupo etario con mayor incidencia de cancer de mama es el que
abarca a las mujeres entre 51 y 75 afios, tanto en nuestro estudio (51,4%) como el proyecto

“El Alamo II” de GEICAM®® (58,2%) y las estadisticas del SEER® (56,9%).

Mujeres con diagnoéstico de cancer de mama in situ:

Caracteristicas generales y anatomopatoldgicas en cancer de mama in situ:

En nuestra muestra tenemos un 6,9% de tumores in situ. Esto representa mas del doble del
porcentaje descrito por la principal base de datos de cancer de mama en Espafa (GEICAM)
quienes describen una incidencia del 3,4% para este subgrupo. Esta diferencia podria
explicarse por los diferentes periodos estudiados. GEICAM analizé los datos de pacientes
diagnosticadas entre 1994 y 1997 vy nosotros entre 1997 y el 2007, con lo cual el mayor
porcentaje nuestro probablemente se debe a mejoras en el sistema de cribado para cancer
de mama en afios mas recientes.

Datos similares se observan en un estudio suizo en el cual reportaron una incidencia de
carcinomas in situ de 1996 al 2007 entre 5,8-6,4%, siendo mayor el porcentaje en los afios
mas recientes (2002-2007) '¢".

Sin embargo, estos datos no se correlacionan con los observados en otros estudios, como

|324 |325

el estudio aleman de van der Sangen et al™" y el italiano de Barchielli et al”*> que describen
incidencias de 10-15% y 11% respectivamente. Quizas en este punto, existan diferencias
en los protocolos de cribado en cuanto a combinacion de técnicas diagnésticas empleadas y

grupos etarios incluidos en el screening, sin poder afirmar ninguna de estas hipétesis.
En relacién a la edad de diagndstico, la mediana de edad de nuestras pacientes con

carcinoma in situ se encuentra en la misma década de vida que el estudio de una gran serie

de 1.289 pacientes con carcinoma in situ hecha en Francia por Cutuli et al**® (56 afios).
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Esta descrito que a mayor tamafio tumoral existe mayor probabilidad de que los tumores in
situ presenten microinvasion, con lo cual pasan a tener un comportamiento bioldgico de
tumor infiltrante. Esto sucede principalmente en pacientes con carcinomas in situ mayores
de 2,5cm de diametro®?’. Con lo cual, es esperable que la mayoria de estos tumores de
nuestra muestra tengan un tamafio < 2cm, lo que coincide también con otras series®?>?°.
Existe un comportamiento similar en relaciéon al grado nuclear de estos tumores, siendo el
grado 1 el que menor tendencia tiene a la infiltracion, con lo cual también es esperable que
este sea el grado mas frecuente en nuestro estudio asi como en los mismas series
mencionadas previamente en relacion al tamafio tumoral. Sin embargo, en nuestro estudio
llama la atencion que, a pesar de que el grado 1 es el mas frecuente, éste tiene un
porcentaje muy similar al grado 3, lo cual va en contra de lo observado en otros estudios
realizados donde su incidencia puede ser tan baja como 0%°%.

Pero tampoco se observa relacion entre estos porcentajes y la presencia de tumores
grandes, pacientes jovenes o positividad de HER2 como factores que podrian explicar

caracteristicas biolégicas mas agresivas en estos tumores, quedando sin aclararse la razon

de la alta incidencia de tumores in situ de alto grado en nuestra muestra.

En diferentes estudios se describe el tipo histolégico ductal como el mas frecuente entre los

carcinomas in situ, lo que corresponde también con nuestro estudio?®32>:32¢,

En relacion a la expresion de receptores hormonales y del oncogén HER2/neu observamos
que en nuestra muestra tenemos un 67,5% de expresion de receptores de estrégeno en el
tejido tumoral, lo cual es similar a resultados descritos en otras series, como una de

%29 con positividad para receptores estrogénicos del 68% y otra de Francia®®® con

Granada
69,8%. En cuanto a HER2 la literatura describe que aproximadamente el 50% de los
tumores in situ presentan sobreexpresion del oncogen HER2/neu'', sin embargo en

nuestras pacientes con carcinomas in situ este se encontré sobreexpresado solamente en el
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24,1% (de los casos en los que se hizo la determinacién), similar al porcentaje descrito por
el grupo GEICAM del 27,8% (también en los pocos casos en que se hizo la técnica). Quizas
esta diferencia con lo descrito en la literatura se deba a que no es terapeuticamente util su
determinacion en pacientes con tumores in situ, con lo cual el estudio no se realiza de
manera rutinaria en estos carcinomas, quedando un alto porcentaje de tumores con

expresion de HER2 desconocida, lo que podria alterar las estadisticas.

Estrategias terapeuticas en el cancer de mama in situ:

En relacion al tipo de cirugia realizada, con aplicacién o no de radioterapia, existen muchas
diferencias entre diferentes paises e incluso entre diferentes centros de salud de un mismo
pais, ya que probablemente varia mucho en funcién de la experiencia de los cirujanos. Dos
estudios mas o menos comparables con el nuestro son el realizado por Smith et al. en

Estados Unidos en el 2006°*° y el francés realizado por Cutuli et al. en el 2009°%°

en los que
encontraron frecuencias aproximadas del 30% de mastectomia en carcinomas in situ y del
70% de cirugia conservadora con o sin radioterapia. En nuestro caso encontramos
frecuencias del 20,5% y 78,3% respectivamente.

A pesar de que la linfadenectomia axilar (LA) o la biopsia del ganglio centinela (BGC) no son
procedimientos realizados de rutina en los carcinomas in situ debido principalmente al bajo
riesgo de metastasis axilares y la alta supervivencia de estos tumores, en nuestra muestra
se realizaron 9,6% de LA y 44,6% de BGC. Si tratamos de justificar estos porcentajes
basandonos en la prevalencia de tumores grandes (mas de 2,5cm) o con alto grado nuclear
como factores de riesgo biologico de invasividad que podrian justificar el estudio axilar, no
obtenemos porcentajes similares para explicarlo por esta razén. Otra potencial explicacion
seria que durante la primera mitad de nuestro estudio la técnica de BGC se encontraba en
validacion en este hospital, con lo cual es probable que se realizaran mas procedimientos de

los que se realizan actualmente. Similar situacion se observa en estudios realizados en

anos previos a la introduccion formal de la BGC en otros paises, por ejemplo en Estados
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Unidos White et al. realizaron un estudio entre 1982 y 1988 en donde se documento la
realizacion de cirugia axilar en el 79% de los casos de carcinomas in situ®?,

En cuanto a tratamiento sistémico, al no ser los carcinomas in situ una enfermedad invasiva,
la quimioterapia no esta indicada en ninguno de los casos, con lo cual es esperable que en
nuestra muestra ninguna paciente la recibio.

Sin embargo, si esta indicado el uso de la hormonoterapia ya que esta demostrado el
beneficio del tamoxifeno en las pacientes con receptores estrogénicos positivos y aun en
aquellas con receptores hormonales negativos, con lo cual es tratamiento estandar durante
5 afios en pacientes con receptores hormonales positivos y opcional en pacientes con
receptores hormonales negativos'*.

De hecho, se evidencia que existen mas pacientes que recibieron tratamiento hormonal
(80,7%) comparado con el grupo de pacientes con tumores hormonosensibles (71,1%), ya
que de todas las pacientes con carcinomas in situ que recibieron tratamiento hormonal el

8,9% (6) corresponden a mujeres con tumores con receptores hormonales negativos y un

14,9% (10) con receptores hormonales desconocidos.

Mujeres con diagndstico de cancer de mama locorregional:

Caracteristicas generales y anatomopatoldgicas en carcinomas locorregionales:

La mediana de edad de las pacientes con carcinoma locorregional de nuestra muestra es de
59 afios y la media de 59,07 afos, lo cual concuerda con datos internacionales como los de
Estados Unidos de Norteamérica donde se reporta una mediana de 61 afios® y datos
espafioles como GEICAM que reporta una mediana de 58 afios y un estudio del pais Vasco

que refleja una media de 60,7 afios®".

Todos los datos relacionados con la clasificacion TNM y estadiaje en este estudio se

ajustaron a la sexta edicion del Cancer Staging Manual de la AJCC (American Joint Cancer

201

Committee)”" ", lo cual no representé grandes problemas ya que contamos con los datos de
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Anatomia Patologica y no solamente la clasificacion ya realizada por los oncoldégos con
ediciones anteriores de la AJCC.

Sin embargo, si tenemos el inconveniente de que no podemos hacer comparacion con las
estadisticas de la SEER ya que los porcentajes mas recientes disponibles en cuanto a
estadios son hasta el 2002, con lo cual se encuentran clasificados segun la quinta edicion
de la AJCC, la cual presenta importantes variaciones principalmente respecto a la afectacion
ganglionar. Por lo tanto seria inadecuado hacer esta comparacién. Lo mismo sucede con
los datos del Proyecto “El Alamo 1I” de GEICAM vy varias otras series encontradas, que si
bien fueron publicadas en los ultimos afios, estas usaron muestras de afios previos al 2003
(cuando entroé en vigencia la sexta edicion).

A pesar de estas deficiencias, es importante recalcar el alto porcentaje de pacientes con
estadios precoces (estadios | y Il) representando el 69,3% de todas las pacientes con
carcinomas invasivos (excluyendo a los carcinomas in situ) lo cual probablemente refleja el
papel que ha desempenado la mejoria en el campo del screening con mamografia.

Si valoramos los estadios [, Il y Ill en conjunto no hay problema en relacion a la edicion de
estadiaje utilizada. Asi, vemos que nuestra muestra tiene 91,2% de pacientes en estadios |,
Il 'y ll, porcentaje muy similar al del GEICAM (92,3%)**? pero mucho mejor que el
documentado por la SEER de 84,3%. Recordando que estos Uultimos datos
estadounidenses llegan hasta el 2002, podriamos concluir lo mismo que previamente en

relacion a la mejoria por el aumento de screening.

En relacion al tipo histoldgico y al grado histolégico se encuentra concordancia tanto con la

323331 mexicanas®® y estadounidenses® asi, en todos

literatura como con series espafiolas
los estadios el tipo histolégico ductal y el grado histolégico 2 son los mas frecuentes.
En cuanto a estas dos variables existe un estudio®* realizado en conjunto por grupos de

investigacion de EEUU y Polonia con poblacién polaca entre el 2002 y 2003 con mas de

2.000 pacientes con tumores invasivos, en el que nuevamente se corrobora el predominio
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de incidencia de tumores ductales aunque se observan diferencias en los porcentajes. Asi,
en este estudio se identificaron los siguientes porcentajes de tumores segun tipo histoldgico
(entre paréntesis se anota el porcentaje correspondiente a nuestro estudio): ductal 58%
(83,8%), lobulillar 16% (8,8%), mucinoso 1% (2,8%), papilar 0,3% (1,7%), medular 1%
(0,5%) y tubular 6% (0,5%).

En relacion al grado histologico también se observa predominio del grado 2, sin embargo en
este estudio es posible analizarlos en subgrupos (nuevamente se anotan nuestros
resultados entre paréntesis): existe un 18,2% de tumores grado 1 (16,7%); 49,5% de grado
2 (37,5%) y 24,8% de tumores con grado 3 (33,7%), asi como un 7,5% de tumores con
grado histolégico desconocido (12,1%).

En otro estudio®®

en EEUU con 4.336 pacientes diagnosticadas de cancer de mama de
1996 al 2006 encontraron 83% de carcinomas ductales infiltrantes, 11% de carcinomas
lobulillares infiltrantes y 6% mixtos, datos que son mas semejantes a los nuestros en
comparacion con los resultados del estudio con poblacién polaca previamente descrito. Del

mismo modo en otro estudio realizado en el Pais Vasco™'

se evidencia prevalencia mas
cercana a la nuestra de tumores ductales, reportando ellos un 78% de este tipo histoldgico

versus un 83,8% en nuestra muestra.

La mayoria de tumores, segun la clasificacion TNM de la sexta edicion del Cancer Staging
Manual de la AJCC, son tumores T1 (menores o iguales a 2cm) (47,1%) lo cual
probablemente también esté en relacion a los avances en el ambito del screening,
pudiéndose diagnosticar tumores pequefos con mamografia que son imposibles de
diagnosticar clinicamente. Este dato se encuentra en el intervalo de resultados entre

un estudio canadiense®®

con 962 pacientes en el cual diagnosticaron 45% de tumores
menores o iguales a 2cm y el realizado con polacos®** en el que éstos corresponden al

51,1%. Respecto a este ultimo estudio, realizado entre el 2000 y 2003, también se
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evidencian porcentajes similares a nuestro estudio en relacién a los tumores T2 y T3, con

36% vy 4,4% respectivamente versus 39,5% y 5,1% en nuestro estudio.

En cuanto a la afectacion ganglionar obtuvimos 49,3% de pacientes con ganglios negativos,
49,1% con ganglios positivos y solamente 1,6% de casos en los que no conocemos el dato.
Si comparamos estos resultados con los ultimos descritos por la SEER observamos
porcentajes de 48,9%; 36,5% y 27,8% respectivamente. Tenemos mayor porcentaje de
pacientes con afectacion ganglionar pero esto podria ser a expensas del alto nUmero de
casos desconocidos en las estadisticas estadounidenses. Ademas, si observamos el
desglose por numero de ganglios afectados se evidencia una ventaja en nimeros absolutos,
ya que tenemos mayor cantidad de pacientes clasificados como N1 (30,8% vs 14,3% en la
SEER) y menos pacientes con afectacién de 4 o mas ganglios (18,6% vs 23,2% en la
SEER).

En general los resultados en relacion a este dato es variable, asi por ejemplo tenemos
mayor porcentaje de pacientes sin afectacion ganglionar en nuestro estudio en comparacion

7

con un estudio canadiense®”’ con 4.444 pacientes diagnosticadas de cancer de mama

invasivo en el que solamente el 45,6% no presentaron afectacién ganglionar axilar. Por el

1.3 nuestros resultados, sin saber las

contrario, en relacion al estudio de Garcia-Closas et a
implicaciones que tiene el porcentaje de datos desconocidos (8,5% vs 1,5% en nuestro
estudio), se observan globalmente peores. Asi, los resultados de este estudio en
comparaciéon con los nuestros son: pacientes sin afectacion ganglionar 55,5%; con uno a

tres ganglios afectados 21,8% y con cuatro o mas 14,2% versus 49,1%; 30,8% y 18,6%

respectivamente en nuestro estudio.

El porcentaje de expresion de receptores de estrogeno (RE) y de progesterona (RP) en
nuestro estudio es similar a los datos registrados de 1990 al 2002 por la SEER, en donde se

refleja un 76,6% de positividad para RE contra un 75,1% en nuestra muestra. En cuanto a
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los RP se encontré positividad en 66,7% en la serie estadounidense contra un 72,7% en la
nuestra. De manera similar, en un estudio realizado en Alemania®® reportaron tasas de
positividad para receptores estrogénicos entre el 78-81% y para receptores de progesterona
entre 66-82%, encontrandose los resultados obtenidos en nuestra muestra dentro de ambos

intervalos y coincidiendo con lo descrito.

Esta documentado que la amplificaciéon o sobreexpresion del oncogen HER2/neu se observa

337338 En nuestra muestra se evidencié un 18,1%

en un 20-30% de los tumores invasivos
de sobreexpresion de la proteina de membrana HER2/neu por inmunohistoquimica y
solamente se valord la amplificacion del gen por técnica FISH en 1,0% de los casos,
probablemente debido al periodo estudiado (la mayoria previo al uso de anticuerpos
monoclonales anti-HER2/neu en el tratamiento de pacientes no metastasicas). Este
resultado es similar al 23,1% de pacientes con sobreexpresion de HER2 en el estudio

realizado por Choi et al.?*® teniendo en cuenta que valoraron solamente a las pacientes sin

afectacion ganglionar axilar.

Analizando los factores prondsticos y/o predictivos no clasicos o moleculares observamos
que tenemos porcentajes de subtipos moleculares segun Carey®® [Luminal A (RH+/HER2-),
Luminal B (RH+/HER2+),HER2+ o amplificado (RH-/HER2+) y Triple Negativo (RH-/HER2-)]
mas 0 menos comparables con dos grandes estudios, uno realizado en EEUU y Canada por
Blows et al.?*® con mas de 10.000 pacientes y otro realizado en Espafia por Bosch et al.>*®
con 816 pacientes. Observamos los siguientes resultados en el estudio norteamericano, el
espanol y el nuestro respectivamente: luminal A: 71,76%; 72% y 69,6%; luminal B: 6,24%;
9,1% y 14,2%; HER2+: 6%; 4,8% y 6,4% y Triple Negativo: 16%; 14% y 9,8%. En donde
las principales diferencias radican en los subtipos luminal B y Triple Negativo quizas a

expensas del 23% de subtipos desconocidos en nuestra muestra.
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También observamos diferencias al agrupar a los subtipos moleculares en tumores Triple
Negativo (TN) y tumores No Triple Negativo (NTN), en donde tenemos porcentaje menor de
tumores TN y mayor de tumores NTN al compararlos con los estudios anteriores y con otros
estudios que analizan directamente solo estos dos subgrupos®'"?'23133143%5 "qonde estos
ultimos tienen porcentajes de TN versus NTN entre 10,7-19% vy 84,1-89,3%
respectivamente, a diferencia de nuestra muestra en la que observamos 9,8% de TN y
90,2% de NTN. EIl estudio que obtuvo un porcentaje de TN mas similar al nuestro fue el

estudio espafiol realizado por Mufioz et al. **® en Madrid con 10,7%.

En cuanto a las diferencias demogréaficas y anatomopatologicas observadas entre los
tumores TN y los tumores NTN observamos mayor frecuencia de mujeres mas jévenes (en
nuestro caso <35 afos) en pacientes TN en comparacion con las NTN como es esperable

segun diferentes estudios>?31°310

pero sin llegar a ser esta diferencia estadisticamente
significativa.

En relacién al tamafio tumoral, diferentes estudios?®®3'® dieron resultados similares al
nuestro al observar mas tumores de mayor tamario en pacientes TN en comparacién con las
pacientes NTN, siendo esta diferencia estadisticamente significativa al realizar la
comparacion en relaciéon a 2cm.

En cuanto a la afectacion ganglionar no existe unanimidad entre diferentes estudios. En el
nuestro se observa mayor frecuencia de pacientes TN sin afectacidon ganglionar que en las
pacientes con NTN (55,7% y 51,1% respectivamente), de la misma manera que sucede en
el estudio realizado por Zhang et al. en el que también es mas frecuente la presencia de
afectacion ganglionar en las NTN>'".

Por el contrario, en relacién al grado histologico existe unanimidad entre varios estudios al
concluir que existe diferencias importantes entre los subgrupos TN y NTN, teniendo mas

295,318,319,320

tumores indiferenciados los primeros Lo cual también es cierto para nuestra

muestra, en la que observamos una prevalencia porcentual mayor al doble para tumores
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con grado histolégico 2 y 3 en los tumores TN versus los tumores NTN, siendo el grado 3 el
mas frecuente al igual que el estudio realizado en el Reino Unido por Rakha et al.*'*
En nuestra muestra la mayoria de tumores fueron de tipo histolégico ductal al igual que en el

mismo estudio de Rakha et al. mencionado previamente.

Estrategias terapeuticas en el cancer de mama locorregional:

Por las caracteristicas intrinsecas de invasividad que tienen estos tumores, se ha
demostrado la importancia del tratamiento sistémico, en forma de quimioterapia y/o
hormonoterapia en todos los subgrupos de pacientes con carcinoma locorregional. Con lo
cual es esperable que la quimioterapia se indique en un alto porcentaje de pacientes (74,7%
en nuestra muestra) de manera neo y/o adyuvante, tomando en cuenta diferentes
consideraciones en relacion a afectacion ganglionar axilar, tamafo tumoral, receptores

hormonales, comorbilidades, entre otros.

Se evidencian dos cambios en relacion a los farmacos usados en nuestra muestra
comparada con otras series con pacientes tratadas en anos previos a nuestro periodo de
estudio, como el Proyecto “El Alamo II” de GEICAM®?: |a tendencia al aumento en el uso de
taxanos y disminucion en el uso de esquemas CMF. De este modo, se aprecia que del total
de la muestra de mujeres con carcinoma locorregional (incluyendo ganglios positivos y
negativos) se documentd un 77,5% de pacientes que recibieron antraciclinas; 29,9%
taxanos; 21,9% esquemas CMF y solamente el 3,3% trastuzumab. Esto, como descrito en
apartados previos, debido primero a la superioridad que los meta-analisis del EBCTCG*2%8
otorgan a las antraciclinas frente a CMF y también a la incorporacion reciente de los taxanos
en el tratamiento adyuvante en pacientes con ganglios positivos, con disminucion
demostrada en el nimero de recaidas y aumento en la supervivencia global®**?%3, El

farmaco menos utilizado fue el trastuzumab debido principalmente a que la aprobacién de

su uso como adyuvancia se hizo hasta el afio 2006%%, con lo cual la mayoria de nuestras
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pacientes quedan fueran del periodo en que se empez6 a indicar no solo para el tratamiento
de pacientes metastasicas.

En relacién a la hormonoterapia en mujeres con carcinoma locorregional se evidencia que el
98,0% de las pacientes, con al menos uno de los receptores hormonales positivo, recibio
tratamiento con tamoxifeno o con inhibidores de aromatasa, segun las diferentes
recomendaciones que existen actualmente respecto a este punto.

Es claro que las técnicas quirurgicas han variado en el transcurso del tiempo en este
subgrupo de pacientes segun se ha podido comprobar que técnicas menos invasivas
asociadas principalmente a radioterapia presentan la misma supervivencia global, esto
sumado al beneficio estético. Por estas razones es facil entender que series previas a la
nuestra tengan porcentajes menores de cirugia conservadora. Es patente este hecho al
valorar datos de los ultimos 20 afios en Espaia comparando los resultados del Proyecto “El
Alamo I” de GEICAM que analiza pacientes tratadas entre 1990 y 1993, el Proyecto “El
Alamo 1I” del mismo grupo que analiza pacientes tratadas entre 1994 y 1997 y nuestra
muestra que comprende pacientes también espafolas tratadas entre 1997 y el 2007; en
estas tres revisiones se evidencian porcentajes in crescendo de cirugia conservadora de
20,2%; 32,7% y 47,4% respectivamente332.

Otro estudio espafiol que muestra porcentajes extrapolables segun el periodo estudiado
(1984-1998) es el realizado por Mena Mateos et al. en el que observaron 25,4% de cirugia
conservadora durante dicho periodo®*.

Lo mismo se evidencia en cuanto a las técnicas de estudio de afectacion ganglionar axilar,
con la incorporacion de la biopsia de ganglio centinela (BGC) a inicios de los 90's y su
aplicacion progresiva. Nuevamente al comparar nuestra muestra con el estudio de
GEICAM*? se refleja en este ultimo 98,7% de linfadenectomias axilares (LA) y solamente
0,9% de BGC, en contraste con nuestras pacientes que tuvieron 62,0% de LA y 56,7% de

BGC.
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Quizas lo mas importante de recalcar con estos datos es que al 62,7% de las mujeres con
cancer de mama locorregional a las que se les realizo6 BGC no fue necesario realizarles
linfadenectomia axilar gracias a la negatividad de esta.

Desconocemos cuales fueron las principales indicaciones de mastectomia en nuestro
estudio, ya que no estan explicitamente documentadas en las historias clinicas
contraindicaciones absolutas o relativas®™ en los casos que no se realizaron cirugias
conservadoras. Del mismo modo, tampoco tenemos los datos para concluir que la
preferencia de la mastectomia por parte de las pacientes jugd un papel importante como

2341

sucedié en un estudio realizado en EEUU en el 200 0 que la decision dependio del

cirujano®¥?.

Mujeres con cancer de mama metastasico al diagnéstico

Caracteristicas generales y anatomopatolégicas en carcinomas de mama
metastasicos al diagndstico:

La proporcién de mujeres con cancer de mama en estadio IV al diagndstico en nuestra
muestra es del 4,9%, datos que se encuentran en el rango de resultados de otras series que
varian entre 3,5% de Andre et a4 y el 8% de Blanchard et aI344, incluyendo a la serie del
Proyecto “El Alamo II” de GEICAM quienes reportaron una incidencia del 5,9%°%. El
programa SEER del Instituto Nacional del Cancer estadounidense® es el que presenta una

incidencia casi idéntica a la nuestra con 5% de pacientes metastasicas al diagndstico.

La media de edad de estas pacientes en nuestra muestra es de 64,3 anos, la cual es

comparable con la obtenida en el proyecto “El Alamo II” de GEICAM (61,9 afios).

Como es conocido las células tumorales tienen capacidad de propagacién a través de los
linfaticos de la mama produciendo metastasis ganglionares, siendo la localizacion

ganglionar axilar el drenaje local mas importante del cancer de mama. Aunque
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clasicamente se consideraba que el cancer de mama se diseminaba de forma ordenada
desde la mama a los ganglios axilares y luego a los érganos mas alejados, hoy en dia se
sabe que puede existir diseminacion a distancia sin afectacion ganglionar regional. A pesar
de esto, se sabe que es mas frecuente encontrar afectacién ganglionar previa o sincrénica
cuando hay enfermedad metastasica desde el diagnéstico. Con lo cual es explicable y
esperable que un porcentaje importante de pacientes en estadio IV tengan afectacion
ganglionar axilar. Tenemos 57,7% de pacientes con ganglios positivos (que probablemente
serian mas si no hubiera tantos casos desconocidos -35,6%-) de las cuales la mayoria

estan clasificadas como N3 (30,6%) (afectacion de 10 o mas ganglios axilares).

Dado que el tamafio tumoral se correlaciona con la afectaciéon ganglionar y acabamos de
describir un alto porcentaje de pacientes en estadio IV con ganglios positivos, también es
esperable que tengamos pocos tumores menores de 2cm (6,8%) contra 45,8% de tumores

mayores a 2cm (sin tomar en cuenta en ambos casos los tumores T4).

Siguiendo con la descripcion de factores que aumentan la probabilidad de invasividad en los
tumores, es también otro hallazgo congruente el predominio en este grupo de pacientes, de

tumores con alto grado histoldgico, asi el grado 3 es el mas frecuente (39,0%).

En todos los estadios de la enfermedad el tipo histolégico ductal es el mas frecuente, lo cual
no es una excepcion con nuestras pacientes M1 al diagndstico, representando el 84,7% de

todas ellas.

A diferencia de las pacientes sin enfermedad metastasica al diagndstico analizados en
apartados previos, en las pacientes M1 al diagndstico se realizé la determinacion de la
expresion de la proteina de membrana HER2/neu en el 86,4% de estas. Esto se debe

probablemente a que en la mayoria de afos del periodo estudiado la Unica indicacion de los

180



DISCUSION

anticuerpos monoclonales anti HER2/neu era en pacientes metastasicas. El porcentaje de
sobreexpresion en este grupo (17,6%) es muy cercano al limite inferior descrito en la
literatura para tumores de mama invasivos (20-30%). Esto tomando en cuenta que
solamente aquellas con Herceptest 2+ con amplificacion del gen por técnica de hibridacion
fluorescente in situ (FISH) (una paciente) se consideraron verdaderas pacientes “HER2

positivas”, con lo cual probablemente este porcentaje de pacientes esté subestimado.

Estrategias terapeuticas en cancer de mama metastasico al diagnéstico:

En relacion a la quimioterapia, nuestro trabajo comprende un periodo en el que los estudios
se dirigian mas al uso de quimioterapia combinada, con lo cual es esperable que
observaramos mas el uso de combinaciones que la monoterapia.

La tendencia de utilizar mas regimenes con antraciclinas en comparacion con esquemas
tipo CMF se observa en nuestro estudio, lo que va en concordancia con la evidencia de
diferentes estudios que concluyen que los regimenes que contienen éstas son mas eficaces

285.286,287.288 o o cual, es

en términos de supervivencia que los que no los contienen
razonable que las antraciclinas sean el grupo de quimioterapicos mas utilizados en nuestra
muestra, con un porcentaje de 46,1% solas o en combinaciones y por el contrario
esquemas tipo CMF solo se observaron en 3,9% de estas pacientes.

Como hemos mencionado previamente, en estas pacientes también puede considerarse el
uso de taxanos. El paclitaxel produce en monoterapia y en pacientes sin tratamiento previo,
tasas de respuesta de 32-56%°, a pesar de este dato solamente una paciente de nuestra
muestra recibié paclitaxel en monoterapia. Sin embargo, la combinacién de antraciclinas y
taxanos en primera linea se observo en el 50% de los casos.

De las 9 pacientes con sobreexpresion de HER2/neu, 5 de ellas recibieron trastuzumab. A
las 4 que no lo recibieron, se les indico otro tipo de quimioterapia, 3 de las cuales fueron

diagnosticadas en 1998 (la aprobacion oficial en la Unién Europea del trastuzumab para

cancer de mama metastasico HER2+ ocurrié en el afio 2000).
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El tipo de metastasis (visceral o no visceral) y el niumero de metastasis influyen en la

supervivencia global de estas pacientes>*>%4°

Aunque en este trabajo no vamos a realizar
ninguna correlacion estadistica al respecto, pudimos observar que el 66,1% de nuestras
pacientes tuvieron afectacion de un unico tejido. La localizacion metastasica mas frecuente

corresponde al hueso (45,8%), siendo este también el sitio mas frecuente descrito en la

literatura®’.

Analisis de Supervivencias

Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE) y Supervivencia Global (SG) de las
pacientes con tumores in situ

Entre las pacientes con carcinomas in situ hubo cinco recurrencias (6,2%) con una mediana
de tiempo a la recaida de 33 meses. Resultados similares se observan en el estudio de
White et al.*® en el que analizando a 52 pacientes con carcinomas in situ encontraron una
mediana a la recaida de 30 meses, asi como 6% de recaidas a los 5 anos.

Obtuvimos SLE peores en comparacion con la muestra de El Alamo |l pero esta incluye a
muchas mas pacientes con tumores in situ (368): a los 3 afos del 97,7% vs 93,4% en
nuestro estudio y a los 5 afios 94,9% vs 87,4% respectivamente. Y una media de 8,3 afos
en nuestras pacientes vs 9,3 afios en el Alamo Il.

Llama la atencion que una paciente se anota como con recaida a nivel pulmonar, lo cual no
es un comportamiento esperable en tumores in situ, por lo que consideramos que una
posibilidad es que se trate de un segundo tumor primario mas que de enfermedad
metastasica a partir de un tumor que no tiene caracteristicas de invasividad por definicion.
En estas pacientes no valoramos la influencia de diferentes factores prondsticos clasicos y
no clasicos (moleculares), por cuanto el tamafio muestral y el numero de pacientes con

recurrencias tumorales es limitado para realizar este analisis.
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En términos generales la supervivencia global de mujeres con carcinoma in situ supera el

95168169 | 5 cual se corrobora en

95% sin importar el tipo de tratamiento local utilizado
nuestro estudio: observamos un 100% de SG a los 3 afios y un 94,7% a los 5 afos.
Documentamos una unica muerte en una paciente que recurrid en la mama contralateral
con un carcinoma invasivo y posteriormente desarroll6 metastasis, teniendo una SG de 4
afos y 2 meses.

En el mismo estudio de White et al®*®. mencionado previamente observaron SG de 100% vy
97% a los 5 y 8 afios respetivamente y en El Alamo Il documentaron SG a los 3 afios del
99,1% y a los 5 afios del 97,0%. Sin embargo, en este ultimo estudio documentaron una
media de SG de 9,6 anos vs 9,1 afios en nuestro estudio. Con lo cual, pareciera que

nuestras pacientes recaen antes pero tienen supervivencia global similar a las del proyecto

El Alamo Il del GEICAM.

SLE de todas las pacientes con carcinoma locorregional

Valorar y comparar el porcentaje y la localizacion de las recurrencias es dificil dada la
influencia que tienen en este punto el tratamiento local y sistémico utilizados, los cuales
varian segun el centro de investigacion, las caracteristicas de las pacientes y los periodos
revisados.

En la muestra total de pacientes con enfermedad locorregional de Salamanca hubo 5,7% de
recaidas locorregionales; 11,2% de recaidas a distancia y 11,4% de muertes durante una
mediana de seguimiento de 3 afos.

Al comparar estos resultados con los del estudio realizado por Tantivatana et al.?° en un
periodo similar (1997-2006) pero con menos pacientes (615) observamos que tuvieron 7,5%
de recaidas locorregionales; 17,6% de recaidas a distancia y 21% de muertes,
observandose mejores resultados en nuestro estudio probablemente debido a que tenemos

una mediana de seguimiento menor (3 afios contra 5 afios).
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Sin embargo, si analizamos la supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de
enfermedad (SLE) a los 5 afios en ambos estudios, observamos mejores resultados en el
nuestro. En Salamanca a los 5 afios se obtuvo una SLE de 75,2% versus 73,8% y una SG
de 854% versus 77,5%. Lo que podria reflejar que nuestras pacientes recaen mas
tempranamente pero que los porcentajes tienden a igualarse alrededor de los 5 afios. Sin
embargo para comprobar esto seria necesario ampliar nuestro periodo de seguimiento. Otra
posible razon para esta diferencia podria ser el mayor de niumero de pacientes involucradas

en nuestro estudio.

Sin embargo, mejores resultados se encontraron en el estudio realizado en Corea®*® con

2.403 pacientes entre 1994-2002, en el que determinaron una SLE a los 5 afios del 82,8%.

Varios estudios llevados a cabo desde hace mas de 20 afios han demostrado la existencia
de diferentes factores prondsticos para la SLE en pacientes con tumores locorregionales.
Todas las variables del analisis univariante con importancia estadistica para el riesgo de
recaida de nuestro estudio, también fueron consideradas con significancia estadistica en
uno o varios estudios similares realizados en otros centros de investigacion de otros paises.
En nuestro estudio estas variables corresponden a: edad menor o igual a 35 afos al
diagnostico, estado hormonal premenopausico al diagndstico, estadio Ill, tamafio tumoral,
afectacion ganglionar, grado histolégico 2-3, receptores hormonales negativos,
sobreexpresion de HER2 vy subtipo triple negativo. La unica variable en la que no
encontramos significancia estadistica en el analisis univariante fue el tipo histolégico.

Tomando en cuenta estos estudios, los que mas se repiten como factores que influyen en

detrimento de la SLE de estas pacientes son: afectacion ganglionar??®3'4:349.350351,353,354

|314,349,350,351,354 349,350,351,353,354

tamafio tumora y grado histologico alto seguidos por

314,349,350,353,354

negatividad de expresion de receptores hormonales sobreexpresion de

HER2/neu®®>%* y estado premenopausico al diagndstico®®®.  Contrario a nuestros
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resultados, en un estudio el tipo histolégico se comporté como variable de importancia

prondstica para recurrencia tumoral®".

En relacion a la afectacion ganglionar esta demostrado que corresponde al factor prondstico

mas importante en el cancer de mama no metastasico para predecir la supervivencia
179 . . . 172,173 : . i

global' ™™ y la supervivencia libre de enfermedad , siendo el numero de ganglios

positivos determinante’”*176.177,

Al igual que los datos publicados por el grupo Cancer and
Leukemia Group B (CALGB)"®® en donde demuestran mayores recaidas y menor SG segtn
aumenta el numero de ganglios afectados, en nuestro estudio observamos diferencias
estadisticamente significativas en la SLE entre las pacientes sin y con afectacion ganglionar:

90,8% y 78,7% respectivamente. Igualmente, se observan diferencias significativas al

comparar N1 vs N3 (83,3% vs 56,3%) y N2 vs N3 (83,3% vs 56,3%).

La edad es una de las caracteristicas mas importantes que va a influir en el pronéstico. En
la mayoria de los analisis multivariantes, la edad se comporta como una variable
independiente de peor pronéstico, particularmente para las pacientes menores de 35
aﬁos191'192’193.

Sin embargo, a pesar de que en el analisis multivariante de nuestro estudio la edad no se
comporté como una variable independiente para el riesgo de recaida, se observa diferencia
estadisticamente significativa entre la SLE de las pacientes menores o iguales a 35 afos y
las mayores de 35 afios (73,2% y 85,1% respectivamente).

Un estudio realizado en EEUU por Gajdos et al.**? obtuvo resultados similares a los
nuestros al evidenciar como valor pronéstico de SLE la edad menor a 36 afos, sin embargo
con la diferencia de que en este se incluyeron a las pacientes con tumores in situ.

Esta diferencia aparentemente esta en relacion a que las pacientes menores de 35 afios
suelen padecer tumores mas agresivos, en forma de mayor grado de indiferenciacion,

ganglios axilares afectos y receptores hormonales negativos '
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Esta demostrado que la expresion de receptores hormonales es favorable de cara a la SLE,

tanto en andlisis univariantes como multivariantes?'4%1%:216.217.218

, con lo cual es esperable
que hayamos observado lo mismo en nuestra poblacion, con una SLE del 88,4% y 65,7%

para las pacientes con receptores hormonales positivos y negativos respectivamente.

La sobreexpresion o amplificacion de HER2 esta claramente asociada con riesgo

|55,224

aumentado de recurrencia tumoral y disminucion de la supervivencia globa Estudios

como los realizados por Ménard et al.?®

reafirman que la amplificacion o sobreexpresion de
HERZ2 es un factor de mal prondstico independiente en el cancer de mama. En el andlisis
univariante de nuestro estudio observamos diferencia con significancia estadistica en la SLE
entre las pacientes con carcinoma locorregional (con o sin afectacion ganglionar) de 86,7%

versus 70,6% segun si eran HER2 negativo o positivo respectivamente. Sin embargo, esta

significancia no se mantuvo al realizar el analisis multivariante.

Al analizar la SLE en dos grandes grupos de subtipos moleculares (TN y NTN) nos
encontramos con la limitante de que aun no existen suficientes estudios con un buen disefio
metodoldgico que permita obtener resultados con mayor impacto estadistico. Sin embargo,
diferentes trabajos concluyen que las pacientes con tumores triple negativo son las que

recaen en mayor nimero y mas tempranamentg?®®’+2%6:309:311313,316,319,321

Estos estudi08257,296,309,311,31 3,316,319,321

obtienen diferentes resultados en porcentajes de
recaida y de SLE para las pacientes con tumores TN versus NTN, por ejemplo en el estudio
de Zhang et al>" observaron una SLE a los 3 afios del 78,4% en las pacientes TN versus
92,4% en las NTN. En el estudio de Hugh et al.*'® documentaron SLE a los 3 afios para TN
de 67%. En nuestra poblacion observamos SLE de 68,2% y 86,2% respectivamente.

A pesar de que los estudios no son 100% comparables entre si debido a diferencias en las

caracteristicas de las poblaciones, clasificaciones y tratamientos, es evidente que las
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pacientes TN tienen peor pronostico que las NTN. Y esto sin importar de que tampoco hay
unanimidad en cuanto a considerarlo como factor independiente de recaida al realizar
analisis multi o univariantes. En nuestro estudio la variable TN tiene importancia estadistica
en el analisis univariante pero no en el multivariante. Dato reiterado en algunos

estudios®'"313

en los que en el analisis multivariante observaron esta variable como factor
independiente para el riesgo de recaida pero contradictorio a otros®'***° donde esta no

parece tener importancia en el analisis multivariante.

En relaciéon al analisis multivariante en nuestro estudio se comportaron como variables
independientes para el riesgo de recaida: el estadio Ill, el grado histologico 2-3, el
encontrarse premenopausica al momento del diagndstico y la negatividad de los receptores
hormonales. Observamos que las tres primeras variables duplican el riesgo y la negatividad
de receptores hormonales lo aumenta en dos veces y media. Encontramos estudios con

resultados similares en relacion a la negatividad de receptores hormonales>'®%%

y al grado
histologico®'®. Sin embargo, factores que se comportaron con valor prondstico en el analisis
univariante en nuestro estudio, como afectacion ganglionar, tamafio tumoral y subtipo triple
negativo no fueron estadisticamente significativos al realizar el analisis multivariante,

contrario a otros estudios donde se demostré su importancia®'®?*%

y como seria esperable
principalmente en cuanto a la afectacion ganglionar por considerarse el principal factor
prondstico en este grupo de pacientes. Esto podria deberse al periodo analizado en el cual
existen importantes diferencias principalmente en cuanto a la quimioterapia empleada. Por
ejemplo, en pacientes sin afectacion ganglionar podria deberse al hecho de que a finales de
los 90°s las pacientes sin afectacién ganglionar se trataran con esquemas de quimioterapia
menos agresivos que en los afios mas recientes, con lo que podrian presentar recaidas
mas frecuentes, casi igualables a aquellas con afectacién ganglionar. O por el contrario, que

pacientes con afectacidn ganglionar se tratan mas agresivamente en los afos mas

recientes, por ejemplo en uso de trastuzumab en los ultimos afios como terapia adyuvante,
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con lo cual la SLE de estas mejora significativamente, acercandose mas a aquellas sin
ganglios afectados. A pesar de este resultado en la muestra total, si observamos los
resultados de las pacientes con enfermedad locorregional con afectacion ganglionar, tanto
en el analisis uni como multivariante es evidente la significancia estadistica que tiene la
afectacion ganglionar, siendo esta proporcional al numero de ganglios afectados, llegando
casi a cuadruplicar la posibilidad de recaida en aquellas pacientes con 10 o mas ganglios

afectados.

SLE de pacientes con carcinoma locorregional sin afectacién ganglionar

En un estudio realizado por Kuru et al.?"®

en pacientes sin afectacion ganglionar,
encontraron una SLE a los 5 afios de 85,7% la cual es casi idéntica a la SLE observada en
nuestro estudio en pacientes NO (85%).

Respaldado con los datos ampliamente descritos en la literatura'’2173178177.178179 13 S| E a
los 3 afos de las pacientes sin afectacion ganglionar es mayor que aquellas con ganglios
positivos (90,8% versus 78,7%).

En un estudio con 200 pacientes sin afectacién ganglionar realizado en Japon®®,
determinaron (después de una mediana de 10 afios de seguimiento) que 10,5% de las
pacientes habian tenido recurrencia de la enfermedad. Sin embargo, en nuestro estudio
solamente después una mediana de 3 afios de seguimiento hubo 10,1% de recaidas entre
las mujeres sin afectacion ganglionar. Pero, hay que tener en cuenta dos datos importantes,
el primero es que en nuestro estudio se analizaron mas del doble de mujeres (496 con
ganglios negativos) lo cual podria limitar los resultados del estudio japonés en comparacion
con el nuestro, y segundo, que no conocemos otros factores prondsticos (incluyendo el

tratamiento) que podrian estar afectando la SLE de las japonesas en comparacion con las

espaniolas.
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En nuestra muestra las variables que mostraron significancia estadistica en el analisis
univariante para las pacientes sin afectaciéon ganglionar fueron: edad menor o igual a 35
afos al diagnéstico, estado hormonal premenopadusico al diagndstico, tamafio >2cm, grado
histologico 2-3, receptores hormonales negativos y subtipo triple negativo.

Se observan diferencias en estudios que analizan la influencia de variables en la SLE de
pacientes con ganglios negativos. Estas diferencias se observan tanto en las variables
incluidas como en los resultados. Asi, por ejemplo, en nuestro estudio obtuvimos resultados

similares a los del estudio realizado por Kuru et al.2"®

en el que también encontraron
significancia estadistica para las pacientes con tumores mayores de 2cm, grado histolégico
3 0 menores de 35 afios. También en el estudio realizado por Kato et al**®. observaron
significancia estadistica para el tamafio tumoral en el analisis univariante y nuevamente para
el tamafio tumoral y el grado histolégico en el multivariante, del mismo modo que en el de

Trudeau et al.®’

el grado histolégico fue importante en el analisis multivariante. Sin
embargo, en nuestro estudio solamente el estado hormonal premenopadusico al diagnostico
se comportd como una variable independiente para el riesgo de recaida en el analisis

multivariante aumentandolo casi dos veces y media.

Debido a que el tamafio tumoral se considera el principal factor prondstico en ausencia de

13114 realizamos el

afectacion ganglionar y esta relacionado con el riesgo de recurrencia
analisis de SLE en este subgrupo de pacientes a partir de dos mediciones tumorales
diferentes (1cm y 2cm) para intentar conocer mas en detalle su influencia.

No encontramos significancia estadistica en el analisis univariante para el tamafo tumoral

cuando valoramos >1cm versus <1cm pero si en relacion a 2cm, sin embargo esta

significancia no se mantiene en el analisis multivariante.

En cuanto al tipo histolégico no se encontrd significancia estadistica al comparar los dos

tipos mas frecuentes: ductal y lobulillar, pero si al comparar cada uno de estos contra el
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subgrupo “Otros” que incluia las demas variables histolégicas conocidas en cancer de

mama diferentes a ductal y lobulillar.

Tampoco encontramos significancia estadistica en el analisis univariante para la variable
HER2. Esta tiene significancia estadistica al analizar toda la muestra y también por
separado a las pacientes con afectacion ganglionar, pero no tiene importancia en el
subgrupo de pacientes con ganglios negativos. Este dato podria respaldarse con resultados
de otros estudios que han demostrado que el impacto pronédstico de la positividad de HER2
es menor en las pacientes sin afectacion ganglionar que en aquellas con ganglios axilares
positivos??*>?%3%  gSin embargo los resultados en relacién a las pacientes con ganglios
negativos continua siendo conflictivo®’.

Si analizamos los resultados de las pacientes sin afectacion ganglionar axilar en los
subgrupos moleculares de TN y NTN se evidencia que tenemos peores resultados en
términos de porcentajes de recaidas y de SLE al compararlos con un estudio realizado por
Rhee et al**®. A pesar de que éstos realizaron el analisis de supervivencia un afio mas que
en nuestro estudio (SLE a 4 afios vs SLE a 3 afos) se observan mayores porcentajes de
recaidas en nuestras pacientes TN sin afectacion ganglionar: 14,7% vs 25%. Lo mismo

sucede con la SLE, a 4 afios Rhee et al®*®

. reporta un 85,5% de SLE y en nuestra poblacion
la SLE a 3 anos es del 77%.

Es claro en ambos estudios que al comparar la SLE de las pacientes sin afectacion
ganglionar axilar en subtipos TN y NTN, existe menor SLE (estadisticamente significativa en
ambos estudios) para las TN. Con SLE de 85,5% y 94,2% para las TN y las NTN
respectivamente en el estudio mencionado y de 77% y 92% para las TN y las NTN en
nuestro estudio.

Similar a lo que se evidencia para todas las pacientes de nuestra muestra, en el grupo de

pacientes sin afectacién ganglionar existe un menor porcentaje de pacientes TN en

comparacion con este estudio (8,9% vs 19,9%).
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SLE de pacientes con carcinoma locorregional con afectacion ganglionar
Como ya mencionamos al analizar la SLE de la muestra total con carcinoma locorregional,
la afectacion ganglionar esta demostrado que corresponde al factor prondstico mas

179
I

importante en el cancer de mama no metastasico para predecir la supervivencia global " y

172,173
a'=

la supervivencia libre de enfermeda y el nimero de ganglios positivos es

determinante'"4 176177,

Ampliando estos resultados descritos previamente, observamos que
un estudio chino analizé la SLE y los factores prondsticos de 128 pacientes con 10 o mas
ganglios axilares positivos diagnosticadas entre 1998 y 2002 y obtuvieron una SLE a los 3
afios muy similar a la nuestra (también a los 3 afios) de 54,1% y 56% respectivamente®®.

Considerandose esta variable (N3) independiente para riesgo de recaida tanto en el analisis

uni como multivariante de nuestro estudio, llegando casi a cuadruplicar este riesgo.

Tomando en cuenta solamente el subgrupo de pacientes con afectacion ganglionar se
determinaron en el analisis univariante los siguientes factores prondsticos con significancia
estadistica para el tiempo de recaida: premenopausia, tamafo tumoral >2cm, receptores
hormonales negativos, sobreexpresion o amplificaciéon del oncogen HER2/neu, 10 o mas
ganglios con enfermedad metastasica, tumores triple negativo y edad < 35 afios al
diagnéstico (este ultimo se encuentra en el limite de significancia estadistica, p=0,05). Al
comparar estos resultados con estudios similares, se evidencia similitud con la mayoria de
los factores considerados con importancia prondstica, por ejemplo, en un estudio realizado
en el 2009 en la Comunidad Valenciana concuerda con el nuestro al encontrar significancia
estadistica para la SLE en el tamafio tumoral, los receptores hormonales y el nimero de
ganglios afectados. EI grado histolégico y el tipo histolégico carecen de significancia
estadistica en nuestra muestra, contrario a los resultados en relacion a estas variables en el
mismo estudio valenciano.

Un estudio realizado por Gilcrease et al. concluy6 que incluso una leve expresion de HER2

(= 1+) se refleja en disminucion de la SLE en estas pacientes, con lo que, si hubiéramos
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hecho el analisis entre las pacientes con HER2 negativo versus HER2 =1+ probablemente
hubiéramos encontrado significancia prondstica también en el andlisis multivariante o al

menos hubiera tenido mas peso en el analisis univariante®°.

Los factores que se mostraron con valor independiente para el riesgo de recaida en el
analisis multivariante en nuestro estudio fueron: premenopausia al diagndstico, tamano
tumoral >2cm, afectacion de 10 o mas ganglios axilares y receptores hormonales negativos.
Tanto la premenopausia como la negatividad de receptores hormonales practicamente
triplican el riesgo de recaida, el tamafio >2cm lo duplica y la positividad de 10 o mas
ganglios casi cuadruplica el riesgo.

En el mismo estudio valenciano citado previamente también concluyeron que el tamano y
los receptores hormonales (en este estudio solamente los de progesterona) tienen
importancia prondstica independiente para el tiempo de recaida en el analisis multivariante,

no asi el resto de variables®®°.

Si comparamos las variables con importancia estadistica para la SLE del subgrupo con
afectacion ganglionar versus el subgrupo sin afectaciéon ganglionar, observamos que se
repiten el estado hormonal, la edad al diagndstico, el tamafo tumoral, los receptores
hormonales y el subtipo TN. Las unicas dos variables en las que difieren es el grado
histologico, que tiene importancia solamente en el subgrupo de ganglios positivos y la
sobreexpresion de HER2 que es valor prondstico solamente en el subgrupo de ganglios
negativos. Sin embargo, en el andlisis multivariante solamente comparten el estado

premenopausico al diagndstico como caracteristica de importancia estadistica.

Las variables en el andlisis univariante que tienen significancia estadistica para la
supervivencia libre de enfermedad en toda la muestra y que se mantuvieron también al

separarlas entre pacientes con afectacion ganglionar y sin esta fueron: edad al diagndstico
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menor o igual a 35 afios, premenopausia al diagnéstico, receptores hormonales negativos y
patron triple negativo. En el analisis multivariante la Gnica caracteristica que se mantuvo en
todos los grupos del estudio es el estado hormonal premenopausica al momento del
diagnéstico, al menos duplicanco el riesgo de recaida en todas las pacientes con esta

caracteristica.

Supervivencia Global de pacientes con carcinoma locorregional

En diferentes estudios epidemioldgicos se ha demostrado aumento en la supervivencia
global (SG) de las mujeres diagnosticadas con cancer de mama durante los ultimos afios.
Por ejemplo en EEUU reportan SG de 63% en los 60°s contra un 89% actualmente’ y en
Europa comparando los datos de EUROCARE-3 (1990-1994) y EUROCARE-4 (1995-1999)
la supervivencia aumenté con intervalos de 61,7% - 82,7% y de 69,3% - 87,6%

respectivamente ™.

En nuestra muestra observamos una SG del 93,1% a los 3 afios y del 85,4% a los 5 afios
(excluyendo a las pacientes con tumores in situ o con enfermedad metastasica al
diagnéstico). Tenemos una SG a los 5 afios siempre con similitud con los mejores
resultados reportados en diferentes estudios. Por ejemplo, tenemos mejor SG que la
observada por Tantivatana et al.”? en el estudio realizado entre 1997-2006 (77,5%) y que el
estudio del pais Vasco (77%)**". Sin embargo es menor a la reportado por Lee et al.>*® en
su estudio entre 1994-2002 con SG del 89,4%. A pesar de estas variaciones nos
acercamos al limite superior descrito por el estudio epidemiolégico mas grande realizado en
Europa (EUROCARE-4) cuya SG se encuentra entre 69,3% - 87,6% analizando 18 paises

europeos.
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Comparado con los resultados de El Alamo |l observamos que ni en este ni en nuestro
estudio se alcanzo la mediana de SG, sin embargo la media fue mejor para nuestra muestra
con 8,9 afios contra 8,2 afios en El Alamo I, tomando en cuenta que este ultimo tiene media

y mediana de seguimiento mucho mayores.

En términos generales, en Espafia se ha documentado un marcado aumento en la
supervivencia con estabilizacion o disminucion de la mortalidad y moderado aumento en la
incidencia, lo cual indica ventaja real para las pacientes que a su vez refleja importantes

mejoras en la atencion de ellas tanto en el ambito preventivo como de tratamiento®.

Supervivencia Global de pacientes con enfermedad metastasica al diagnéstico

En cuanto a las mujeres con enfermedad metastasica al diagndstico se documentd una
media de SG de 4,3 afios y una mediana de 5,4 afos, siendo esta del 66% a los 3 afios y a
los 5 afios del 46,3%. Siendo esta significativamente mejor si la comparamos con los
resultados de El Alamo Il (toman en cuenta las pacientes metastasicas al diagnéstico y las
pacientes con recurrencia del cancer de mama) en el que reportan una media de 3,4 afios y
una mediana de 2,4 afios, y calculan que el 27,1% de las pacientes sobreviven tras 5 afios
desde el diagndstico de enfermedad diseminada, porcentaje que es casi idéntico al 27% que
se describe en estadisticas mundiales’.

También observamos que es considerablemente mejor la mediana de SG de nuestras
pacientes comparada con la mujeres en EEUU donde reportaron una mediana de SG de
3,3 afios en un estudio retrospectivo con 643 pacientes con estadio IV al diagndstico con

una mediana de seguimiento de 1,6 afios®".
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VI. CONCLUSIONES
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El cancer de mama en nuestra serie es una enfermedad que aparece
fundamentalmente en mujeres postmenopausicas y con una mediana de edad de
59 afios. Mas del 95% de las pacientes son diagnosticadas en fase locorregional y

casi el 7% de éstas presentan tumores in situ.

El perfil de las mujeres de nuestra serie que se diagnostican con tumores in situ es:
postmenopadusica, mediana de 60 afos de edad, tumores menores o iguales a
2cm, tipo histolégico ductal, grado histolégico |, receptores hormonales positivos,

HER2 negativo y subtipo molecular Luminal A.

El perfil de las mujeres que se diagnostican con enfermedad locorregional
es: postmenopausica, mediana de 59 afios de edad, tamafo tumoral menor o igual
a 2cm, sin afectacion ganglionar, tipo histolégico ductal, grado histologico I,
receptores hormonales positivos, HER2 negativo, subtipo molecular Luminal A.
Todos ellos son factores de buen prondstico y que implican un diagndstico

relativamente precoz.

Dentro de las pacientes con tumores locorregionales, los que presentan subtipo
molecular triple negativo, en nuestra serie tienen una edad similar al grupo global de
enfermas con tumores discretamente de mayor tamafo (T2) y mas indiferenciados
(grado histologico Ill) pero sin afectacién ganglionar en la mayoria de los casos

y también tipo histoldgico ductal.

El perfil de las mujeres con cancer de mama de nuestra serie que se diagnostican
con enfermedad metastasica es: postmenopadusica, con una mediana de edad de
67 afos (superior a los otros grupos), con tumores localmente avanzados (T4),
también tipo histologico ductal pero con un mayor grado de diferenciacion (grado

histolégico Ill) aunque también predominan los receptores hormonales positivos,
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HER2 negativo y subtipo molecular Luminal A. Lo mas habitual es la afectacion

6sea Unica.

La supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios en pacientes con cancer in situ y
enfermedad locorregional es del 87,9% y del 75,2%, respectivamente, siendo ésta

similar en la mayoria de las series que se corresponden con estas caracteristicas.

La supervivencia libre de enfermedad de las pacientes sin afectacion ganglionar es
del 84,6% a los 5 afios y del 66,9% a los 5 afios en las pacientes con afectacion

ganglionar.

En el analisis multivariante se muestran como variables independientes para la
recaida en el total de la muestra de pacientes con enfermedad locorregional:
premenopausia al diagnostico, receptores hormonales negativos y el estadio Ill. En
las pacientes sin afectacion ganglionar la Unica variable con influencia significativa
es premenopausia al diagnostico, mientras que en las pacientes con afectacion
ganglionar premenopausia al diagndstico, receptores hormonales negativos,
tumores mayores de 2cm y 10 o mas ganglios afectados (N3) son variables

independientes para la recaida.

La supervivencia global a los 5 afios para las pacientes con carcinoma in situ, con
enfermedad locorregional y con metastasis al diagndstico es de 95%, 85% y 46%
respectivamente. Los porcentajes del subgrupo con enfermedad locorregional se
encuentran entre los mejores de los paises de la Unién Europea que realizan

cribado y que tienen bases de datos poblacionales.
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