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Tratamiento conservador
del cancer de mama y factores
pronosticos de recidiva local

RESUMEN

Introduccion

Actualmente, la cirugia conservadora seguida de radioterapia es el trata-
miento de eleccion para los estadios tempranos de cancer de mama ya
que ha demostrado ser equivalente a la mastectomia en cuanto a la so-
brevida. Sin embargo, la posibilidad de recidiva local luego del tratamien-
to conservador existe, y se han descripto diferentes factores prondsticos
vinculados a ella.

Objetivos

Estimar la tasa de recidiva local en las pacientes con tratamiento quirurgi-
co conservador e identificar los parametros relacionados con mayor ries-
go de recidiva local de cancer de mama.

Material y método

Se analizaron en forma retrospectiva y comparativa 450 pacientes opera-
das con cirugia conservadora con diagndstico de cancer de mama invasor,
intervenidas entre enero de 2006 y diciembre de 2012. Se evaluaron las si-
guientes variables para recidiva local: edad, estado menopausico, tamano
tumoral, tipo histolégico, grado histolégico, compromiso axilar, invasion
linfovascular, componente intraductal extenso, receptores hormonales,
HER2, margenes y multifocalidad.
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Resultados

Con un seguimiento medio de 71,2 meses, |a tasa de recidiva fue del 6,2%
(28 de 450). El tiempo medio hasta la recidiva fue de 53 meses.

En el andlisis univariado, la edad menor a 35 afios (p=0,0008), el estado
premenopausico (p=0,036), el tamano tumoral mayor a 1 cm (p=0,04),
el compromiso axilar (p=0,008), la invasién linfovascular (p=0,033) y el
componente intraductal extenso (p=0,007) mostraron estar asociados a
un mayor riesgo de recidiva local. En cambio, el tipo y grado histologico,
los receptores hormonales, el HER2, los margenes y la multifocalidad no
tuvieron relevancia en el desarrollo de la misma.

Conclusiones

Mediante este estudio, pudimos observar que la edad joven, la premeno-
pausia, el tamano tumoral, la enfermedad axilar y la presencia de invasion
linfovascular y componente intraductal extenso en el tumor representan
factores pronosticos de recidiva de cancer de mama luego del tratamien-
to quirurgico conservador.

Palabras clave

Tratamiento conservador. Cancer invasor de mama. Recaida local. Facto-
res de riesgo.

SUMMARY

Introduction

Nowadays, breast conserving surgery followed by radiation therapy is the
treatment of choice for early stage breast cancer, since it has proven to be
equivalent to mastectomy in terms of survival. However, there is a possi-
bility of recurrence after conservative treatment and there are different
prognostic factor associated with it.

Objectives

To estimate the rate of local recurrence in patients with conservative
treatment and identify the parameters related to the higher risk of breast
cancer local recurrence.

Materials and method

Four hundred and fifty (450) patients operated on conservative surgery,
between January 2006 and December 2012, with diagnose of invasive
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breast cancer, have been analyzed in a retrospective a comparative way.
The following risk variables have been evaluated for local recurrence: age,
menopausal status, tumor size, histologic type, histologic grade, nodal
status, lymphovascular invasion, extensive intraductal component, hor-
mone receptors, HER2, margins status and multifocal tumors.

Results

For an average follow up of 72.2 months, the average rate of recurrence
was 6.2% (28/450). The average relapse time was 53 months.

On the univariate analysis, age lower than 35 years (p=0.0008), premeno-
pausal status (p=0.036), tumor size larger than 1cm (p=0.04), nodal status
(p=0.008), lymphovascular invasion presence (p=0.033) and the extensive
intraductal component presence (p=0.007) have shown to be associated
with higher risk for local recurrence. On the other hand, histological type
and grade, hormone receptors, HER2, margin status and multifocal tumors
had no relevance for development of local recurrence.

Conclusions

Through this study we were able to observe that young age, premeno-
pausal, tumor size, nodal status, lymphovascular invasion presence, ex-
tensive intraductal component presence are indicators of an increased
risk of local recurrence after conservative treatment.

Key words

Conservative treatment. Invasive breast cancer. Local recurrence. Risk
factors.

INTRODUCCION

En la Republica Argentina, se diagnostican anualmente 19.000 nuevos
casos de cancer de mama, y se estima que mueren aproximadamente
5.400 pacientes por afio.!

La cirugia conservadora seguida de radioterapia ha demostrado ser equi-
valente a la mastectomia con respecto a la sobrevida y resulta, en la ac-
tualidad, el tratamiento de eleccion para los estadios tempranos de can-
cer de mama.””

Aun asi, el riesgo de recidiva local luego del tratamiento conservador
existe: la tasa de recidiva local después de la cirugia conservadora oscila
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entre 4y 18%,% " y este evento resulta, para la paciente, una situacién de-
vastadora y dificil de sobrellevar.

Uno de los mayores desafios en el manejo del cancer de mama es detectar
aquellas pacientes con riesgo aumentado de recidiva local. Numerosos
trabajos han tratado de predecir algun tipo de patrén para la misma. La
edad, el estatus menopausico, el tamano tumoral, las caracteristicas his-
tologicas, la expresion de receptores hormonales y de HER2, los margenes
quirurgicos y el grado de afectacién ganglionar han sido asociados al
riesgo de reaparicion de la enfermedad.” % 1718, 24,32

Para un tratamiento y seguimiento adecuados, no solo resulta necesa-
rio conocer los factores de riesgos asociados a la recidiva, sino también
el momento en la cual ella puede ocurrir. El tiempo que media desde la
cirugia primaria hasta la recidiva ha sido propuesto como factor pronés-
tico de supervivencia. La mayoria de las recidivas ocurren dentro de los
primeros 5 anos luego de la cirugia primaria, con un pico entre los 12 y 24
meses.””

La recidiva local es un fuerte predictor en la disminucién en la sobrevi-
da, pero parece actuar mas como un marcador de un tumor biolégica-
mente agresivo que como una fuente para el desarrollo de metastasis a
distancia.”

OBIJETIVOS

Los objetivos del presente estudios son estimar la tasa de recidiva local
en las pacientes con tratamiento quirurgico conservador e identificar los
parametros relacionados con mayor riesgo de recidiva local de cancer de
mama.

MATERIAL Y METODO

Caracteristicas poblacionales

En un periodo de 7 anos, comprendido entre enero de 2006 y diciembre de
2012, fueron operadas en el Instituto Quirurgico del Callao 862 pacientes
con diagnéstico de cancer de mama.

Para la seleccién de las pacientes del presente analisis, se establecieron
los siguientes criterios de exclusion: 1. pacientes con mastectomia; 2. tu-
mores mayores a 5 cm; 3. cirugia primaria en otro centro; 4. pacientes con
falta de seguimiento; 5. incumplimiento del tratamiento instaurado. El
numero final de pacientes incluidas en el analisis fue de 510 mujeres: 450
con diagnostico de carcinoma invasor y 60 con diagnoéstico de carcinoma
no invasor.
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Las cirugias siempre fueron realizadas por el mismo equipo quirurgi-
co. Las mismas consistieron en cuadrantectomia mamaria y biopsia del
ganglio centinela seguida de vaciamiento axilar solo en aquellas pacien-
tes con metastasis de carcinoma en dicho ganglio. Todas las pacientes
fueron irradiadas en el volumen mamario total (5040 cGy) y boost (1620
cGy) y cumplieron con el tratamiento adyuvante indicado.

El seguimiento se realizo, a partir de la fecha quirurgica, cada 3 meses los
primeros 2 afios y luego con control clinico cada 6 meses con mamografia
y ecografia anual.

Caracteristicas tumorales

El tamano tumoral y el compromiso axilar fueron clasificados segun
TNM del American Joint Comittee on Cancer (ajcc) y de la Union for
International Cancer Control (uicc).

La determinacion de la expresioén de los receptores hormonales se reali-
z6 mediante la técnica de inmunohistoquimica con anticuerpos mono-
clonales, considerandose positivos, hasta el afio 2010, a aquellos con un
valor mayor a 10% de nucleos celulares marcados; luego se consideraron
positivos aquellos con una marcacién nuclear mayor al 1%."

La determinacién del HER2 se realizé también con la técnica de inmuno-
histoquimica. Los score 0 y 1+ son considerados como negativos, el score
3+ como positivo y aquellos con score 2+ fueron sometidos a la técnica
FISH (Fluorescence In Situ Hybridization) para confirmar su negatividad o
positividad.

Los margenes se evaluaron en milimetros y se los dividié en menores
de 5 mm y mayores o iguales a 5 mm. Todos los casos tenian margenes
negativos; y en aquellos con margenes comprometidos se realizé la am-
pliaciéon correspondiente.

Se definié multifocalidad como la presencia de 2 o mas focos tumorales
en un mismo cuadrante y con una distancia entre si no mayor a 5 cm.”

A los fines del analisis, se definié a la recidiva local de cancer de mama
como una nueva presentacion de la enfermedad en la mama homolate-
ral, independientemente del cuadrante comprometido, del tejido afecta-
do o del tiempo de intervalo libre de enfermedad.**

El tiempo hasta la recidiva se calcul6 a partir de la fecha de cirugia del
tumor primario.

Para el analisis de las pacientes se estudiaron las siguientes variables:
edad, estatus menopausico, caracteristicas tumorales (tamafio, tipo his-
tologico, grado histologico, receptores hormonales, HER2, margenes, inva-
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Tabla I. Descripcion de las pacientes y variables para
analisis de carcinomas invasores

Variables en estudio Categoria Pacientes
Edad < 35anos 14 (3,1%)
n=450 36 a 50 afos 168 (37,3%)

>51anos 268 (59,6%)

Estado menopdusico Premenopausia 166 (36,9%)
n=450 Postmenopausia 284 (63,1%)
Tipo histolégico Ductal 361 (80,4%)
n=449 Ductolobulillar 4 (10,9%)
Lobulillar 2 (4,9%)

Otros 7 (3,8%)

Tamano Tumoral (pT) T1a/b 153 (34,1%)
(histoldgico) Tic 202 (45,0%)
n= 449 T2 94 (20,9%)
Grado histolégico GH1 7 (1,7%)
n=424 GH2 277 (65,3%)
GH3 140 (33%)

v Presente 4 (5,6%)
n=427 Ausente 403 (94,4%)
CIE Presente 69 (16%)
n=431 Ausente 362 (84%)
Receptor estrogeno Positivo 372 (86,5%)
n=430 Negativo 8 (13,5%)
Receptor progesterona Positivo 346 (80,6%)
n=429 Negativo 3 (19,4%)
HER2 Positivo 111 (25,8%)
n=1430 Negativo 319 (74,2%)
Margenes <10mm 146 (32,6%)
n= 448 >0=10mm 302 (67,4%)
Multifocalidad Si 36 (8,1%)
n=443 No 407 (91,9%)
Compromiso Axilar pNO 326 (73,1%)
pN (histoldgico) pN1 86 (19,3%)
n=446 pN2 1 (4,7%)
pN3 3 (2,9%)

Referencias: ILv: invasién linfovascular; CIE: componente
intraductal extenso; pT y pN segin TNM AJCC y UICC.
Nota: El nimero de observaciones para cada una de las
variables puede diferir del total, dado que no todas ellas
estuvieron disponibles en el 100% de las pacientes.

sién linfovascular, componente intraductal extenso y multifo-
calidad) y estado axilar. (Tabla I)

Para el analisis de la serie, se clasifico a las pacientes en dos
grupos: con recidiva y sin ella.

Elsiguiente estudio es retrospectivo, observacional y compara-
tivo. Todos los datos fueron recabados de los registros médicos
y de Anatomia Patologica del Servicio de Patologia Mamaria
del Instituto Quirurgico del Callao.

Se obtuvieron Odds Ratio (OR) y los Intervalos de Confianza (ic).
Se realizaron tablas de contingencia y se compararon usando
el test de Fisher o el Test de Chicuadrado segun correspondie-
ra. Para dicho analisis, se utilizé el programa VCCSTAT 2.0. Se
consider6 estadisticamente significativo un valor de p<o,05.

RESULTADOS

Entre los afios 2006 y 2012, se operaron de cancer de mama
862 pacientes, de las cuales fueron sometidas a cirugia con-
servadora 599 (70%). De acuerdo con los criterios de exclusién
ya mencionados, se incluyeron en el analisis 450 pacientes
con carcinomas invasores y 60 pacientes con carcinomas no
invasores.

Eltiempo medio de seguimiento fue de 71,2 meses (rango entre
17 y 125 meses). En el grupo con carcinomas invasores, presen-
taron recidiva local 28 de las 450 pacientes, lo que representa
una tasa del 6,2%. En el grupo con carcinomas no invasores,
presentaron recidiva local solo 4 de las 60 pacientes (7%). Si
bien esta tasa no es despreciable, el numero total de observa-
ciones no permite un analisis estadistico confiable y, por lo
tanto, no se consider6 a las mismas en el siguiente analisis.

Caracteristicas de la recidiva local

La media de tiempo hasta la recidiva fue de 53 meses (rango
entre 17 y 126 meses). Entre las pacientes que recidivaron, el
21,4 % (6/28) lo hizo antes de los 2 afios, el 42,8% (12/28) entre los
2y 5 afios y un 35,7 % (10/28) después de los 5 afios. (Grafico 1)

De las pacientes que presentaron recidiva, el 59,4% (19/28) lo
hizo con tumores palpables y el promedio de tamario tumoral

fue de 1,8 cm. El tipo histologico de la recidiva fue igual al tumor original
en un 87,5%. En cuanto al sitio de recaida, el 72% lo hizo en el mismo cua-
drante que el tumor original.
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Grafico 1. Tiempo hasta la recidiva local desde En lo que se refiere a la evolucién de las pacientes, se observo

la primera cirugia que, de las que presentaron recidiva, 17 (60,7%) permanecen vi-

87 vas y libre de enfermedad hasta la fecha y 11 (39,3%) presenta-
g g ronmetastasis a distancia. E163% (7/11) de las pacientes con me-
2 4] tastasis a distancia fallecié a causa de la misma. Analizando
§ 3] estas 7 pacientes, 4 habian recaido antes de los 2 afios y 3 entre
2] los 2 y 5 afios desde la cirugia primaria. (Grafico 2)
:): En cuanto a los casos sin recidiva, continuan vivas y libres

T2 3 4 5 6 7 8 9 1011 de enfermedad 387 pacientes (91,7%). Presentaron metastasis
Afos desde cirugia . . . .

a distancia 30 pacientes, de las cuales 19 fallecieron a causa

de la misma. Otras 5 pacientes fallecieron por otros motivos.

Grafico 2. Evolucién de pacientes con recidiva (n=28) (Grafico 3)
14%

1% Analisis de las variables pronésticas
0

Libres de enfermedad Edad

M Fallecidas con metéstasis | 5 edad promedio de aparicion del cancer de mama primario

I Con metastasis en las pacientes de esta serie fue de 54,3 afios (rango entre 28 y
87). La edad promedio para las pacientes sin recidiva fue de 55
anos y para aquellas con recidiva fue de 47,3 anos.

Para el analisis estadistico, se dividié a las pacientes en tres
Grafico 3. Evolucién de pacientes sin recidiva (n=422)  grupos: menores de 35 afios, de 36 a 50 afios y mayores de 50
405 3% 1% anos. (Tabla II)

El 35,7% de las pacientes menores de 35 afios presentd una re-

Libres de enfermedad cidiva local. Comparandolas con las mayores a dicha edad, la
OR fue de 9,97 con diferencia estadisticamente significativa
(p=0,0008), aunque el amplio intervalo de confianza resta
Il Con metastasis cierto poder estadistico. Las pacientes menores de 50 anos re-
presentan el 40,4% (182/450) de la muestra, y un 9,9% (18/182)
presentd el evento. Si las comparamos con las pacientes ma-
yores de 50 anos, observamos que las pacientes

Tabla Il. Analisis de la variable edad menores a esa edad triplican el riesgo de recidiva
local (ORr: 2,83), también con significancia estadis-

¥ Fallecidas con metastasis

B Fallecidas por otras causas

92%

Edad (n: 450) Recidiva  Norecidiva OR .
i tica (p=0,014).
< 35 afos 5(35,7%) 9 (64,3%) 9,97 (1€ 95%: 3,09 — 32,17)
Ivs mayores a 33| Estatus menopdusico
P=0,0008 s
36 - 50 afos 13(77%)  155(92,3%) 2,83(1c95%:1,27-6,28)  En el analisis del estatus menopausico, se obser-
[<50vs=51]  y6 que el 9,6% (16/28) de las pacientes con reci-
P=0014s " 4iva eran premenopausicas, con una OR de 2,41,
2 51anos 10(37%) 258 (96,3%) con diferencia estadisticamente significativa
Referencias: n=niimero de pacientes; Or: Odds Ratio; S: significativo; NS: no (p=0,036), lo que indica una mayor probabilidad
significativo. de recidiva para estas pacientes. (Tabla III)
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Tabla Ill. Analisis de la variable estatus menopdusico

Condiciéon (n:450)  Recidiva No recidiva OR
Premenopausicas 16 (9,6%) 150 (90,4%) 2,41 (1 95%: 1,11 — 5,24)
P=0,036s
Postmenopausicas 12 (4,2%) 272 (95,8%)
Referencias: n=numero de pacientes; OrR: Odds Ratio; S: significativo.
Tabla IV. Analisis de la variable tipo histolégico
Tipo histolégico Recidiva  Norecidiva OR
(n=449)
Ductal 25 (6,9%) 336 (93,1%) 2,09 (IC 95%: 0,62- -7,14)
P=0,6 Ns
Ductolobulillar 2 (4,1%) 47 (95,9%)
Lobulillar - 22 (100%)
Otros 1(5,9%) 16 (94,1%)
Referencias: n=nimero de pacientes; Or: Odds Ratio; NS: no significativo.
Tabla V. Analisis de la variable tamano tumoral
Tamaiio tumoral Recidiva No recidiva OR
(n=449)
T1a/b 5(3,3%) 148 (96,7%) 0,40 (I 95%: 0,14 -1,07)
[vs T+ T2]
p=0,04s
Tic 17(84%) 185 (91,6%)
T2 6 (6,4%) 88(93,6%) 1,03 (1 95%: 0,4 — 2,62)
[vsT1]
P=0,86 NS
Referencias: n= nimero de pacientes; OR: Odds Ratio; S: significativo; Ns: no
significativo.
Tabla VI. Analisis de la variable grado histolégico
Grado histolégico  Recidiva No recidiva OR
(n=424)
GH1 1(14,3%) 6 (85,7%)
GH2 13 (4,7%) 264 (95,3%)
GH3 13 (9,3%) 127 (90,7%) 1,97 (1€ 95%: 0,9 - 4,3)

[vs GH1+GH2]
P=0,12Ns

Referencias: n=nuimero de pacientes; OrR: Odds Ratio; NS: no significativo.

Tipo histologico

En cuanto al analisis del tipo histolégico,
el mas frecuente es el tipo ductal (90,6%).
Cuando se lo compar6 con los otros tipos his-
tologicos agrupados, si bien presenté una or
de 2,09, esta diferencia no fue significativa
(p=0,16). (Tabla IV)

Tamano tumoral

La media de tamano de los tumores de las pa-
cientes sin recidiva fue de 1,7 cm (rango entre
0,5V 4,5 cm); y en aquellas que presentaron el
evento, el tumor original tenia una media de
1,8 cm. El 6,2% de las pacientes con tumores
T1y el 6,8% de las pacientes con tumores T2
presentaron recurrencia. En el analisis no se
encontraron diferencias entre T1y T2 (OR 1,09;
p=0,86). Pero, al comparar los tumores de has-
ta1cm (T1a/b) con los mayores a 1cm (T1c + T2),
la or resulté de 0,40 y fue estadisticamente
significativa, lo que indica menor probabi-
lidad de recidiva en los tumores menores a
1cm. (Tabla V)

Grado histoldgico

No se encontraron diferencias significativas
al comparar los grados histolégicos bajo y mo-
derado (GH1 + GH2) versus el grado histolégico
alto (GH3). (Tabla VI)

Invasioén linfovascular (iLv)

En nuestra poblacién, la invasién linfovascu-
lar aumenté aproximadamente 4 veces el ries-
go de recidiva de cancer de mama, con signifi-
cancia estadistica. (Tabla VII)

Componente intraductal extenso (CIE)

El componente intraductal extenso también
resulté estadisticamente significativo, tripli-
cando el riesgo de recidiva. (Tabla VIII)
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Tabla VII. Analisis de la variable iLv

v Recidiva No recidiva OR
(n=427)
Presente 5(20,8%) 19(79,2%) 3,59 (IC 95%: 1,48 — 12,31)
P=0,013s
Ausente 23 (5,7%) 380 (94,3%)
Referencias: n= nimero de pacientes; Or: Odds Ratio; s: significativo.
Tabla VIII. Analisis de la variable cie
CIE Recidiva No recidiva OR
(n=431)
Presente 10 (14,5%) 59(85,5%) 3,23 (1C95%: 1,42 - 7,36)
P=0,007 s
Ausente 18 (5%) 344 (95%)
Referencias: n=numero de pacientes; OrR: Odds Ratio; s: significativo.
Tabla IX. Analisis de la variable multifocalidad
Multifocalidad Recidiva No recidiva OR
(n=443)
Presente 2 (5,5%) 34(94,5%) 0,86 (1 95%: 0,19 - 3,78)
P=0,59 NS
Ausente 26 (6,4%) 381 (93,6%)
Referencias: n= nimero de pacientes; OrR: Odds Ratio; NS: no significativo.
Tabla X. Analisis de la variable compromiso axilar
Compromiso axilar Recidiva No recidiva OR
(n=446)
pNO 14 (4,3%) 312 (95,7%) 0,33 (1€ 95%:0,15-0,73)
P=0,0086 s
pN1 8 (9,3%) 78 (90,7%) 0,47 (1C95%:0,15-1,5)
[vs pN2+ pN3]
P=0,33 Ns
pN2 3(14,3%) 18 (85,7%)
pN3 3(23,1%) 10(76,9%) 2,61 (1€ 95%: 0,62 — 10,97)
[vs pN1+ pN2]
P=0,17 Ns

Referencias: n=nuimero de pacientes; OrR: Odds Ratio; NS: no significativo.

Multifocalidad

Segun el analisis, la multifocalidad no result6
un factor relevante para el pronodstico de reci-
diva. (Tabla IX)

Axila

Cuando se analizé el compromiso axilar, se
compararon aquellas pacientes sin enferme-
dad axilar (pNo) con las que tenian ganglios
comprometidos, independientemente del nu-
mero de ganglios afectados. Esta comparacion
mostré unareduccién del riesgo de recidiva de
aproximadamente el 70% en las pacientes sin
compromiso axilar. Por el contrario, cuando
se compard la cantidad de ganglios afectados,
no se hall6 diferencia estadistica. Sin embar-
go, se observo cierta tendencia a mayor riesgo
con mayor numero de ganglios comprometi-
dos. (Tabla X).

Receptores hormonales y HER2

Analizando los receptores hormonales y el
HER2, se advierte que no presentaron diferen-
cias significativas al comparar los grupos de
pacientes con y sin recidiva. (Tablas XI, XII y
X11I)

Mdrgenes quirtirgicos

Todas las pacientes tenian margenes libres en
la anatomia patolégica. No se encontré dife-
rencia estadistica con respecto a esta variable.
(Tabla XIV)

DiscuUsIiON

La cirugia conservadora de la mama seguida
de radioterapia es, generalmente, el trata-
miento de eleccién para las mujeres con can-
cer de mama en estadios tempranos.”*

La sobrevida luego del tratamiento conserva-
dor es equiparable a la sobrevida luego de una
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Tabla XI. Analisis de la variable receptor de estrogeno

Receptor estrégeno Recidiva No recidiva OR

(n=430)

Positivo 23 (6,2%) 349 (93,8%)

Negativo 5 (8,6%) 53(91,4%) 1,43(0,52-3,92)
P=0,67 Ns

Referencias: n=numero de pacientes; OrR: Odds Ratio; NS: no significativo.

Tabla XII. Analisis de la variable receptor progesterona

Receptor progesterona Recidiva No recidiva OR

(n=429)

Positivo 23 (6,6%) 323 (93,4%)

Negativo 5 (6, %) 78 (94%) 0,90(0,33-2,44)
P=0,96 Ns

Referencias: n= nimero de pacientes; Or: Odds Ratio; NS: no significativo.

Tabla XIIl. Analisis de la variable HErR2

HER2 (n=430) Recidiva Norecidiva OR

Negativo 18 (6%) 301 (94%) 1,65 (I 95%: 0,74 - 3,70)
P=0,31Ns

Positivo 10 (9%) 101 (91%)

Referencias: n= nimero de pacientes; Or: Odds Ratio; NS: no significativo.

Tabla XIV. Analisis de la variable mdrgenes quirirgicos

Margenes en mm Recidiva No recidiva OR

(n=448)

<10mm 8 (5,5%) 138 (94,5%) 0,81(0,35-19)
P=0,79 Ns

= 10mm 20 (6,6%) 282 (93,4%)

Referencias: n=nuimero de pacientes; OrR: Odds Ratio; Ns: no significativo.

Tabla XV. Series nacionales de incidencia de recidiva local

Autores Aio Nimero de Seguimiento % recaidas
pacientes (afos)
Nurez De Pierro % 2004 1.306 6,3 10
Zimmermann ¢ 2010 717 88 10,2
Vuoto " 2012 830 8,8 10,5
Ghiraldo’ 2012 413 10,3 8,96
Barchuk 2014 1.904 13,0 9,1
Locatelli 2016 450 59 6,2

mastectomia, hecho demostrado por recono-
cidos estudios.'**

Sin embargo, a pesar de los progresos médicos
en las diferentes areas, un pequeno numero
de pacientes tratadas en forma conservado-
ra van a desarrollar una recidiva local, cir-
cunstancia que genera ansiedad y preocupa-
cién tanto en la paciente como en su médico
tratante.

Analizando nuestra poblacién de pacientes, la
tasa de recidivas fue de un 6,2%. Este nume-
ro resulta, tal vez, un poco menor a los publi-
cados por las recientes series nacionales® ” "
18 24 (Tabla XV). Pero es importante destacar
dos aspectos con respecto a nuestra serie de
pacientes:

1. El tiempo medio de seguimiento fue de 5,9
anos, siendo este mas corto que el de las series
anteriormente citadas. Sabemos que, al ana-
lizar un efecto dependiente del tiempo, un
lapso de seguimiento corto conlleva una sub-
estimacién del nimero de eventos. Esto pue-
de deducirse de nuestros propios datos, en los
cuales se observa que hasta 10 afios después
de la cirugia primaria aun surgen eventos de
recidiva.

2. El periodo elegido para la toma de la mues-
tra es muy reciente (2006-2012), lo que permi-
te una muestra mas homogénea en cuanto
a diagnéstico y tratamiento mas modernos.
Resultados basados en pacientes con largo se-
guimiento implicanla inclusiéon de una mues-
tra mas heterogénea.

Diversos autores han definido a la recidiva
local como uno de los factores determinantes
en la evolucién de la paciente con cancer de
mama.>* 1820 Una de las tareas mas im-
portantes en el manejo del cancer de mama
es reconocer a aquellas pacientes con un perfil
de riesgo determinado que las haga propensas
a tener una recidiva de su enfermedad. Es en
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ese punto donde radica la importancia de reconocer a aquellos factores
prondsticos que permitan una deteccidén precoz de este evento. Se han
enumerado varios factores de riesgo que influyen en la aparicién de la
recidiva, pero aun sin un acuerdo firme sobre ellos.® 7181932

Edad y menopausia

Diferentes series han reportado que la edad joven resulta un factor de mal
pronostico para el cancer de mama. Estas pacientes muestran tasas mas
altas de recidiva cuando se las compara con las pacientes mayores.” 2024 26
En nuestra experiencia, este hecho se confirma: en nuestra serie de pa-
cientes la edad joven resulté un factor prondstico para la recidiva de can-
cer de mama, sobre todo en aquellas menores a 35 anos. También al com-
parar las pacientes menores de 50 afios con aquellas mayores a esa edad,
hemos encontrado que el riesgo se triplica para las primeras. (Tabla II)

Coincidiendo con estos resultados, el estatus menopausico se revelo, asi-
mismo, como un factor de recaida tumoral: al igual que en otras publi-
caciones """ 2% (Tabla III), el estado premenopausico resulté en nuestro
trabajo una condicion predisponente para que ocurra el evento.

Tipo histologico y grado histoldgico

Cuando analizamos el tipo histolégico tumoral, no encontramos dife-
rencias estadisticas entre los subtipos. Los resultados de los estudios que
analizan el efecto del tipo histolégico son inconsistentes. Algunas series
describen al tipo ductal como factor pronéstico de recaida,'® pero otros no
encuentran asociacion entre esta variable y el evento. ' * 2

En cuanto al grado histolégico, tampoco encontramos relacién con la po-
sibilidad de recidiva: en nuestra serie, las pacientes con grado histologico
alto no han tenido mayor tasa de recidiva. (Tablas IV y VI)

Tamano tumoral

El tamarno tumoral ha resultado, en nuestro estudio, un factor pronéstico
para recidiva: existe un riesgo de recurrencia mayor en tumores de mas
de 1 cm respecto de tumores menores, tendencia que se observa también
en otros analisis.” *® Sin embargo, mas alla de este limite, no hemos en-
contrado que el pronoéstico empeore conforme al aumento del tamano
tumoral. "% % 2733 (Tabla V)

Compromiso axilar

En nuestra serie, al igual que en otras publicaciones,* ** las pacientes con
axila histolégicamente comprometida triplicaron el riesgo de recidiva
de cancer de mama con respecto a aquellas cuya axila resulté negativa.
En cuanto al numero de ganglios comprometidos, no hemos encontrado
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diferencias estadisticamente significativas; sin embargo, existe una ten-
dencia positiva con la probabilidad de recaida local, hecho que coincide
con el trabajo de Wapnir®* pero difiere con el de otros autores.*” (Tabla X)

Invasion linfovascular (1Lv) y componente intraductal extenso (CIE)

La injerencia que tiene la invasién linfovascular en la recidiva tumoral
no es clara aun. Numerosos autores aseguran dicha asociacién,'® 2% 3% 3>
36,3846 pero existen otros que la rechazan.” " *” En nuestra serie, la presen-
cia de 1Lv ha triplicado el riesgo de recidiva. (Tabla VII)

Aquellas pacientes con tumores que presentan un componente intraduc-
tal extenso tienen mayor probabilidad de tener enfermedad mas alla del
tumor, hecho que predispone a mayor tasa de recidiva.* 2% 2% 3% 4042 Ep
nuestro estudio, el cIg triplico el riesgo de recidiva, considerandose un
factor de riesgo para la recaida de la enfermedad. (Tabla VIII)

Receptores hormonales y HER2

Numerosas investigaciones han tratado de predecir algun tipo de patrén
de recurrencia con respecto a la expresion de los receptores hormonales
y del HER2.> ® Diferentes estudios sugieren que aquellos tumores que no
expresan receptores hormonales tendrian un riesgo de recidiva mas tem-
prano y que aquellos que silos expresan recaerian mas tarde, concluyen-
do que, con un seguimiento prolongado, ambos tipos tumorales tendrian
el mismo riesgo de recaida.” ® ******* En nuestra poblacién de pacientes,
como en otras series,” ’ los receptores hormonales (estrégeno y progeste-
rona) no tuvieron implicancia en la recidiva de cancer de mama, a dife-
rencia de lo que sefialan diversos estudios que proponen su injerencia en
la recidiva local.* * #1919 57 En cuanto al HER2, nuestro estudio tampoco
encontrd relacién entre esta determinacion y el riesgo de recidiva, a pe-
sar de que hay trabajos que la avalan.® *’ #8-4%*7 (Tablas XI, XII y XIII)

Mdrgenes

El tema de los margenes continua siendo en la actualidad objeto de con-
troversia. No existen discrepancias acerca de que el margen comprome-
tido es un factor de riesgo de recidiva local, pero lo que aun es tema de
debate es la distancia 6ptima entre el tumor y el margen. Varios autores
aceptan como margen libre aquel donde el tumor no contacta conla tinta
china independientemente de la distancia.** *°** En concordancia con lo
anterior, en nuestro trabajo no hemos encontrado diferencias en cuantoa
larelacion entre la distancia de los margenes respecto del tumor y la tasa
de recidiva. Igualmente, aclaramos que en nuestras muestras los marge-
nes siempre fueron libres. (Tabla XIV)
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Grafico 4. Factores de riesgo significativos Multifocalidad
<35 ys 535 - En coincidencia con la literatura, en nuestro estudio la multi-
<50 vs >50 - focalidad no result6 un factor de riesgo para la recidiva local
. 13,56
Pre-m vs Post-m o del cancer de mama. (Tabla IX)
Ta/bs Tic-T2 = A manera de resumen, el Grafico 4 retine aquellas variables,
ILV VS NOILV —f . . . . . . . .
que segun nuestra investigacion, tuvieron impacto en la reci-
clf Vs nocE o diva local de cancer de mama. (Grafico 4)
pN-vs pN+ —
Los valores mayores a 1indican factores pronéstico para el au-
0,01 0,1 1 10

ODDS ratio +/-1C 95%

mento de riesgo de recidiva local. Por el contrario, los valores
menores a1se establecieron como factores de buen pronéstico.

CONCLUSIONES

Atentos a nuestros objetivos, determinamos que la tasa de recidiva local
en nuestra serie fue del 6,2%.

La recurrencia del cancer de mama es clinicamente un problema impor-
tante que, en parte, aun no esta bien aclarado.

Mediante el presente estudio, encontramos como factores asociados a
mayor riesgo de recidiva local: la edad joven, la premenopausia, el tama-
no tumoral, el compromiso axilar, la invasiéon linfovascular y el compo-
nente intraductal extenso.

Queremos destacar la importancia de un seguimiento mas prolon-
gado de las pacientes que nos permita identificar perfiles de riesgo
individualizados.

Es nuestro deber mejorar la prediccién de riesgo de recaida local para asi
disminuir la ansiedad de la paciente que vive bajo el miedo de la enfer-
medad recurrente, permitiéndonos una mejor adherencia al tratamiento
y al seguimiento.
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DEBATE

Dr. Colé: Queda a consideracion el trabajo de la doc-

tora Locatelli.

Dr. Cortese: Muy buen trabajo, me gusté mucho.

Una duda: cuando se refiere al tiempo medio de
seguimiento o tiempo medio libre de enferme-
dad, jes mediana o promedio?

Dra. Locatelli: Es media, promedio.

Dr. Cortese: Porque tiene un rango muy amplio, con

lo cual, si consideran el promedio en lugar de
la mediana, va a estar muy influenciado por el
rango, y al compararlo con los otros trabajos...
casi todos consideran la mediana, no el prome-
dio; por eso puede ser también la diferencia.
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Dra. Locatelli: Esta bien, muchas gracias por la

observacion.

Dr. Colé: Indudablemente, la tasa de recaidas loca-

les que ustedes tienen de 6,2 es mas baja que
lo que hay publicado, por lo menos en nuestro
medio, que esta en el orden del 10%. Tal vez el
seguimiento que han tenido hasta ahora es cor-
to, pero seria interesante que ustedes tengan en
cuenta que hay tumores que recaen temprana-
mente y hay tumores que recaen tardiamente.
Creo que no estan bien desglosados en el traba-
jocuales sonlos que recaen mas tempranamen-
te y los que lo hacen tardiamente.
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Dra. Locatelli: ;En qué sentido, qué tipo de tumor

recae mas tempranamente?

Dr. Colé: Los Triple Negativos.

Dra. Locatelli: Si, es verdad, eso no esta en el traba-

jo, pero lo analicé por separado y no encontré
diferencias en el tiempo de recaida de aquellos
tumores que eran receptor hormonal positivo/
HER negativo respecto de los Triple Negativos.
De hecho, los tumores que recayeron mas tem-
prano lo hicieron con una media de 49 meses
y fueron aquellos tumores que eran receptor
hormonal positivo/HER positivo. No esta en el
trabajo, pero hicimos esa consideracion.

Dr. Davalos Michel: También me adhiero a la feli-

citacién por el trabajo. A milo que me llama la
atencion es que ustedes dicen que el margen no
influye; hay otros trabajos que dicen que si. En
un principio se decia que el componente intra-
ductal extensivo era un factor de riesgo de re-
cidiva. Pero después se hicieron trabajos en los
que cuando el componente intraductal exten-
sivo tenia un margen suficiente no era un fac-
tor mayor de riesgo. No sé si ustedes estudiaron
los margenes, no solamente del tumor invasor,
sino también si evaluaron los margenes sufi-
cientes del componente intraductal extensivo.

Dra. Locatelli: No, doctor, porque eso no estaba es-
pecificado en su momento en los informes de
anatomia patologica.

Dr. Davalos Michel: Entonces, no pueden decir que
el componente intraductal extensivo es un fac-
tor de riesgo. Si no tiene margen va a ser un fac-
tor de riesgo. Si tiene margen probablemente no.

Dra. Locatelli: Si, esta evaluado que todo el tumor
tenia margen libre, no la medida en milime-
tros del margen libre. No especificaba si era del
componente intraductal extensivo o no. No sé
si me explico.

Dr. Davalos Michel: Si, pero no me queda claro el
valor del componente intraductal extensivo
como factor de riesgo en el trabajo de ustedes,
si ustedes no saben el margen libre del compo-
nente intraductal extensivo. Entonces, uno no
puede poner que el componente intraductal ex-
tensivo es factor de riesgo si no se sabe el mar-
gen libre del mismo.

Dra. Locatelli: Perfecto. Gracias.

Dr. Colé: Muchas gracias, doctora, muy amable.
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