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Resumen

Introduccién: Una de cada 18 mujeres desarrolla a lo largo de su vida cancer de mama, siendo esta la
principal causa de muerte por cancer en mujeres. El propdsito del presente estudio fue establecer el
valor predictivo de los factores histopatoldgicos presentes en tumores malignos de mama con recepto-
res hormonales positivos Her2 negativo de un grupo de pacientes en un centro de referencia oncolégico.

Metodologia: Este estudio longitudinal serealizé en el Instituto Oncolégico Nacional “Dr Juan Tanca Ma-
rengo”’, de Guayaquil - Ecuador. El periodo de inclusién del 2007 al 2009 con periodo de observacion
hasta diciembre del 2020. Con una muestra no probabilistica, se incluyeron mujeres con cancer de
mama, hormonal positivo Her2 Neu negativo, que hayan recibido tratamiento adyuvante durante un pe-
riodo de seguimiento. Se midieron variables demograficas, clinicas, relacionadas al tumor, clasificacion
TNMy sobrevida. Se realiza un andlisis univariado descriptivo de lamuestra, un analisis bivariado, com-
parando el grupo de pacientes fallecidas con el grupo de pacientes vivas; un andlisis de correlacion entre
variables en escala; un andlisis de supervivenciay finalmente se presenta una regresion COX para pre-
decir la supervivencia en base a las variables.

Resultados: Ingresaron al estudio T05pacientes, de 54.1 +11.4 afios. 58.1%de casos en etapatemprana
y 41.9% en etapa localmente avanzada. La sobrevidaglobal (SG) fue de 67.6% a 14 afios y la sobrevida
libre de progresion (SLP) del 59.05%. La terapia de bloqueo hormonal se asocié con la SLP (R=0.544,
P<0.01) y con SG (R=0.399, P<0.05). El compromiso ganglionar en estadio NO tuvo unaSLP de 11.9 +
0.4 afios, en estadio N3 fue de 6.8 + 1.6 afios (P<0.01). El modelo de regresion de Cox para predecir el
tiempo de vida libre de progresion o enfermedad fue estadisticamente significativo con la terapia de
blogueo hormonal (R2=0.607, P<0.001).
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Conclusioén: Laterapia de bloqueo hormonal mantenidapor mas de 5 afios tiene un impacto positivo en
la supervivencia de las pacientes con cancer de mama hormonal positivo Her2 Neu negativo.

Palabras claves:
DeCS: Neoplasias de la Mama, Receptor ErbB-2, Andlisis de Supervivencia, Andlisis de Regresion, Ta-
moxifeno.

DOI: 10.33821/634

Abstract

Introduction: Onein 18 women develops breast cancer throughout her life, this being the leading cause
of death from cancer in women. The purpose of the present study was to establish the predictive value
of the histopathological factors present in malignant breast tumors with positive hormone receptors
Her2 negative in a group of patients in an oncology reference center.

Methodology: This longitudinal study was conducted at the 'Dr. Juan TancaMarengo"National Oncology
Institute in Guayaquil -Ecuador. The inclusion period was from 2007 to 2009, with an observation period
until December 2020. With a non-probabilistic sample, women with hormone-positive Her2 Neu negative
breast cancer who had received adjuvant treatment during a follow-up period were included. Demo-
graphic, clinical, tumor-related, TNM classification and survival variables were measured. A descriptive
univariate analysis of the sample is performed, a bivariate analysis comparing the group of deceased
patients with the group of living patients; a correlation analysis between variables in scale; a survival
analysis; and a COX regression is presented to predict survival based on the variables.

Results: 105 patients, 54.1 +11.4 years old, entered the study. 58.1% of cases are in the early stage, and
47.9% are in a locally advanced stage. Overall survival (OS) was 67.6% at 14 years, and progression-free
survival (PFS) was 59.05%. Hormoneblocking therapy was associated with PFS (R=0.544,P<0.01) and
0S (R=0.399,P<0.05). Lymph nodeinvolvementin stage NO had aPFS of 11.9 +0.4 years; stage N3 was
6.8 £ 1.6 years (P<0.01). The Cox regression model to predict progression-free or disease-free life was
statistically significant with hormone blockade therapy (R2=0.607, P<0.001).

Conclusion: Hormone blockade therapy maintained for more than five years positively impacts the sur-
vival of patients with hormone-positive Her2 Neu negative breast cancer.

Keywords:
MESH: Breast Neoplasms; Receptor, ErbB-2; Survival Analysis; Regression Analysis; Tamoxifen.
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Introduccion

Una de cada 18 mujeres desarrolla a lo largo de su vida cancer de mama, siendo esta la prin-
cipal causa de muerte por céncer en mujeres [1]. Un 75 % de estas pacientes cuentan con
positividad para los receptores hormonales [2]; con un prondstico més favorable hasta los
primeros 7 afios posteriores al diagndstico, luego de ese tiempo el riesgo de recaidas es ma-
yor que el de subtipos cuyos receptores hormonales sean negativos [3]. La presencia del re-
ceptor del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) le concede al tumor un compor-
tamiento mas agresivo [4].

El curso natural del cancer de mama va mas alla de la expresion de receptores hormo-
nales e incluye una serie de marcadores moleculares que le confieren una amplia heteroge-
neidad tumoral que explicaria por qué existen diferencias en las tasas de recurrencia y sobre-
vida en pacientes dentro de un mismo grupo molecular [5], incluso se han reportado cambios
de subtipo celular en una mismo tumor metastasico.

Los estudios longitudinales establecen el verdadero patrén de comportamiento en este
subtipo celular en particular de pacientes con positividad para receptores hormonales (RH) y
negatividad para el receptor Her2., lo que ha logrado cambiar el enfoque terapéutico en el
cancer de mama, en funcién de la probabilidad de beneficio de tratamientos individualizados,
actualmente basado en firmas genéticas [6]. El reporte del estado del receptores hormonales
(RH) y del receptor Her2, ayuda a la subtipificacion en grupos con resultados y tasas de res-
puesta terapéutica similares; sin embargo, otros parametros patoldgicos tradicionales como
el tipo histologico favorable, el tamafio, el estado de los ganglios linfaticos y el grado de Not-
tingham han mostrado relevancia clinica en cénceres en etapa inicial [7], lo cual es principal-
mente relevante para el subtipo mas comun de cancer de mama que es el que cuenta con
receptores de estrégeno positivos y HER2 negativo que pese a tener un mejor pronostico pre-
sentan un constante riesgo de recurrencia tardia [8].

La terapia enddcrina es de eleccion en pacientes receptores hormonales positivos, in-
cluso en presencia de enfermedad metastdsica, a menos que haya crisis visceral, con un nivel
de evidencia I/A segun la 5ta guia de consenso internacional ESO-ESMO para cancer de mama
avanzado [9]. Pero a pesar de la importante reduccién en las tasas de recurrencia durante y
después de la hormonoterapia, las recurrencias del cancer de mama contindan ocurriendo de
manera constante hasta 20 afios después de su diagndstico [10]. El riesgo acumulado para
cancer de mama contralateral posterior a ese mismo periodo de tiempo se ha estimado en
40% para para las portadoras BRCA1 y 26% en BRCA2 [11]. En el cancer de mama con RH
positivos se han investigado una serie de paneles de expresion génica que proporcionen pre-
dicciones sobre el beneficio potencial de la quimioterapia mas alla de las terapias endocrinas
[12]. Sin embargo representa altos costos en comparacioén con la inmunohistoquimica tradi-
cional.

El propdsito del presente trabajo investigativo establecer el valor predictivo de los facto-
res histopatoldgicos presentes en tumores malignos de mama con receptores hormonales
positivos Her2 negativo en un grupo de pacientes atendidas en un centro de referencia regio-
nal.
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Materiales y métodos
Disefio del estudio
Estudio de tipo descriptivo, de corte longitudinal y retrospectivo.

Area de estudio

El estudio se realizd en el departamento de oncologia clinica, del Instituto Oncoldgico Nacio-
nal “Dr Juan Tanca Marengo”’, de la Sociedad de Lucha Contra el Cancer, SOLCA —Guayaquil
en Ecuador. El periodo de inclusién de los pacientes fueron las pacientes diagnosticadas
desde el Tro de enero del 2007 hasta el 31 de diciembre del 2009. El periodo de observacion
de la supervivencia fue del 1 de enero del 2010 a 31 de diciembre del 2020.

Universo y muestra

El universo fue conformado por los pacientes ingresados a hospitalizacién de la institucion.
El calculo muestral fue no probabilistico, por conveniencia tipo censo, en el cual se incluyen
todos los casos posibles analizables.

Participantes

Se incluyeron pacientes mayores de edad, con cancer de mama, hormonal positivo Her2 Neu
negativo con confirmacion histopatoldgica, que hayan recibido tratamiento adyuvante du-
rante un periodo de seguimiento. Se excluyeron casos en los cuales los datos fueron incom-
pletos para el andlisis. También se excluyeron pacientes que hayan presentado un diagnds-
tico de cancer de mama previo, catalogandose la enfermedad actual como recidiva local, pa-
cientes con antecedente de neoplasias malignas previas catalogandose la enfermedad actual
como segundo primario, pacientes con antecedente de neoplasias malignas previas catalo-
gandose la enfermedad actual como segundo primario, pacientes con presencia de neopla-
sias primarias malignas multiples sincronicas detectadas simultaneamente o hasta 6 meses
después del tumor primario, pacientes con inmunohistoquimica con ausencia de receptores
de estroégenos y progesterona, pacientes con inmunohistoquimica con positividad para el
marcador her2-Neu (++ o ++4+), pacientes cuyo subtipo celular sea desconocido o triple nega-
tivo y pacientes que hayan recibido tratamiento de neoadyuvancia.

Variables

Se incluyen las siguientes variables: edad, menopausia, lateralidad, tamafio tumoral, tumor
primario, niumero de ganglios, compromiso ganglionar, tipo histoldgico, grado histolégico
agrupado, infiltracion, receptor de estrégeno, receptor de progesterona, Kl67, estadio anaté-
mico, estadio prondstico, Cirugia, quimioterapia, radioterapia, hormonoterapia, tiempo de hor-
monoterapia. Sobrevida libre de progresion, sobrevida global, progresién o muerte.

Procedimientos, técnicas e instrumentos.

Los datos fueron recogidos de la historia clinica en un formulario disefiado exclusivamente
para ese proposito. Se uso el sistema electronico institucional para la pesquisa de casos. La
base de datos fue codificada con nimeros seriados protegiendo asila confidencialidad de la
informacion e identidad de las pacientes.

Cabrera C, et al. Rev. Oncol. Ecu. 2022:32(2) 197 |



ONCOLOGIA Aaticulo Original DOI: 10.33821/634 Oncologia Clinica | Cancer

Evitacion de sesgos

Para garantizar la confiabilidad de la informacién los investigadores fueron entrenados sobre
la recoleccion de los datos. Se uso una lista de doble chequeo para incluir todos los casos.
Los datos fueron validados y curados por los investigadores: CECM y TMRR. Con el fin de
evitar posibles sesgos de entrevistador, de informacion y de memoria, los datos fueron cus-
todiados durante todo el tiempo por el investigador principal con una guiay registros apropia-
dos. El sesgo de observacion y seleccion fueron evitados con la aplicacion de los criterios de
seleccion de los participantes.

Andlisis estadistico

Se realiza inicialmente un analisis univariado descriptivo de la muestra. Posteriormente se
realiza un analisis bivariado, comparando el grupo de pacientes fallecidas con el grupo de
pacientes vivas. Un segunda analisis de correlacion entre variables en escala. Se presenta un
anadlisis de supervivencia. Finalmente se presenta una regresion COX para predecir la super-
vivencia en base a las variables. El paquete estadistico utilizado fue SPSS version 22.0 para
PC (IBM, Armonk, EU.) con licencia para los investigadores.

Resultados

Participantes del estudio
En el estudio se incluyeron 105 casos analizables (Figura 1). La mayoria de casos excluidos
son Her2+.

1201 casos posibles
con cancer de mama. 972 casos excluidos

por subtipos celulares
no conocidos, subtipo
luminal Her2+, sub-
tipo triple negativo.

124 casos excluidos
por recidiva, neoadyu-
vancia, neoplasia pre-
via.

105 casos analizables:
inmunohistoquimica
positivapara recepto-

res hormonales con K /

receptor HEr2Neu -

Figura 1. Participantes del estudio.

Caracterizacién de la muestra

El promedio de edad es 54.05 + 11.35 afios. El 31.4% de pacientes se encuentran en el rango
de 45 a 54 afios de edad; al momento del diagnéstico el 58.10% de las pacientes estan en
edad de menopausia. La medida del tumor fue de 3.02 + 1.421 cm, con un rango de 20 a 50
mm (T2) en el 59% de los casos.
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Figura 2. Prevalencia de los tipos histolégicos.

25 00% 34,29%
,00%
31,43%
30,00% 28,57%
25,009 23,81%
20,00% 18,10% 19.05%
15,00%
11,43%
10,48% 9,52%
10,00%
6,67%
5,00% 3,81% 2,86%
[ M
0,00%
1A 1B 1A 1B na B nc
m Estadio anatémico m Estadio prondstico

Figura 3. Clasificacion TNM de pacientes con céncer de mama incluidas en el estudio.

El 91% de los casos presentaron tumores menores de 5 cm al momento de su cirugia. 45.7%
de los tumores se presentd en la mama izquierda. La mediana del nimero de ganglios com-
prometidos fue 3 (RIQ 0-40); la clasificacion NO fue en el 56.19% de los casos, N1 en el 23.81%
de casos. En cuanto al tipo histolégico el mas frecuente es el carcinoma ductal infiltrante. Se
encontré infiltracion vasculolinfatica, a piel y a tejido adiposo en el 23.81% de las pacientes
(Figura 2).
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El 78.10% de los casos fueron positivos para elreceptor de estrogenos, 86% para el recep-
tor de progesterona, 27.62% para el marcador de proliferacion Ki67. Por grado histoldgico, la
mayoria corresponden al estadio llIA anatémico/ prondstico (Figura 3).

La mastectomia radical modificada se realizd en 74.3% casos, la cirugia conservadora en
25.7% de los casos. Recibieron terapia adyuvante como quimioterapia en el 82.9% de los ca-
sos, 60% recibieron radioterapia. Un 62.9 % recibieron hormonoterapia adyuvante, hormono-
terapia estandar fue del 44.8%, terapia hormonal extendida fue del 18.1% de las pacientes que
completaron al menos 5 afios de terapia de bloqueo hormonal esta se realizd con el modula-
dor selectivo de los receptores de estrégenos tamoxifeno o con inhibidores de aromatasa

(Tabla 1).

Tabla 1. Andlisis bivariado entre el desenlace (Vivo/fallecido) y variables clinico-demograficas.

Sobrevida libre de progresién

Sobrevida global

varable \ia/sma Falle- Sig. Viva Muerte Sig
Tumor primario
T1 22.7% 9.5% 24.8% 7.6%
T2 33.3% 25.7% 38.1% 21.0%
T3 2.9% 2.9% 0.087 4.8% 1.0% 0.038
T4 0% 2.9% 0% 2.9%
Compromiso ganglionar
NO 37.1% 19.1% 43.8% 12.4%
N1 14.3% 9.5% 15.2% 8.6%
N2 5.7% 4.8% 0.055 5.7% 4.8% 0.016
N3 1.9% 7.6% 2.9% 6.7%
Grado Histoldgico
Grado 1 11.4% 4.8% 14.3% 1.9%
Grado203 47.6% 33.3% 0.291 53.3% 30.5% 0.047
Infiltracion
Ausente 50.5% 25.7% 58.1% 18.1%
Presente 8.6% 15.2% 0.007 9.5% 14.3% 0.001
Estadio anatémico
A 18.1% 5.7% 20.0% 3.8%
B 0% 0% 0% 0%
1A 21.0% 13.3% 23.8% 10.5%
IIB 10.5% 8.6% 0.065 13.3% 5.7% 0.045
A 6.7% 3.8% 6.7% 3.8%
B 1.0% 1.9% 1.0% 1.9%
iie; 1.9% 7.6% 2.9% 6.7%
Estadio prondstico
A 21.0% 7.6% 23.8% 4.8%
IB 9.5% 8.6% 11.4% 6.7%
A 20.0% 11.4% 21.0% 10.5%
IIB 1.9% 1.9% 0.107 3.8% 0% 0.031
A 3.8% 2.86% 3.8% 2.9%
B 2.9% 8.6% 3.8% 7.6%
Hormonoterapia
Ninguna 14.3% 22.9% 16.2% 21.0%
Estandar 32.4% 12.4% 0.04 36.2% 8.6% 0.001
Extendida 13.4% 5.7% 15.2% 2.9%
Tiempo de bloqueo hormonal
<5afos 14.3% 22.9% 16.2% 21.0%
>5 afios 44.8%  181% 0.001 51.4% 11.4% 0.001
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El analisis de correlacion se presenta en tabla 2. Las variables mas correlacionadas con la
supervivencia global y libre de progresion es el uso de la terapia de bloqueo hormonal. Existe
correlacién inversa entre la radioterapia, nimero de ganglios comprometidos, infiltracion,
edad y la presencia de receptores de estrogenos con la supervivencia.

Tabla 2. Andlisis de asociacién entre la supervivencia y las variables del estudio.

. Tiempo de supervivencia
Variable P P

Sobrevida libre de progresién Sobrevida global

Terapia de bloqueo hormonal 0.544%* 0.399%*
Radioterapia -0.256** -0.278**
Numero de ganglios comprometidos -0.227% -0.242*
Infiltracion -0.184 -0.328**
Grupo etario -0.125 -0.251*
Receptor de estrogeno -0.121 -0.221*
Rango medida deltumor -0.092 0.008
Tumor primario -0.098 -0.003
Tipo de cirugia -0.096 0.025
Grado Histologico -0.092 -0.097
Tipo histoldgico 0.063 -0.053
Receptor de progesterona -0.079 -0.084
Estadio anatomico -0.161 -0.142
Estadio prondstico -0.138 -0.056
Lateralidad -0.079 -0.11
Quimioterapia 0.168 0.145
Estado de menopausia -0.003 -0.106
Kle7 0.078 0.171

**Valor P<0.01;*Valor P<0.05. Correlacion no paramétricade Spearman.

Analisis bivariado

No se encontrd relacion entre SLP y SG con las variables edad, estado de menopausia, estado
de los receptores hormonales para estrégeno o progesterona, el receptor Ki67. Las variables
gue se asociaron estadisticamente se presentan en la tabla 1.

Analisis de supervivencia

La SG a 14 afios de seguimiento fue 67.6%, sin llegar a completar la mediana de supervivencia
al final del estudio. La SLP fue del 59.05%. La mediana del tiempo libre de progresion fue de
13.31 £0.75 afios. Se presentaron 32 eventos (30.48%) de recurrencia local o a distancia, con
una mediana del tiempo a la recurrencia de 13.2 afios, con una tasa de recurrencia del 15% a
los 5 afios y del 25% a los 10 afios. El tiempo a la recaida es mayor en los pacientes NO sin
compromiso ganglionar (Tabla 3y Figura 4).

Tabla 3. Andlisis de asociacién entre la supervivencia y las variables del estudio.

. . Tiempo de supervivencia
Compromiso ganglionar

Sobrevida libre de progresién IC 95 %
NO 11.847 + 0.395 11.074-12.621
N1 11.497 + 0.893 9.748 -13.247
N2 8.633+ 1.572 5.552-11.714
N3 6.830 £ 1.561 3.771 - 9.889
Global 11.141 + 0.435 10.289 - 11.993

La estimacion estalimitada altiempo de recurrencia mas largo, siesta censurado. NO vs N3 P=0.023

Cabrera C, et al. Rev. Oncol. Ecu. 2022:32(2) 201 |



ONCOLOGIA Aaticulo Original DOI: 10.33821/634 Oncologia Clinica | Cancer

En cuanto a la clasificacion por terapéutica de bloqueo hormonal, del total de 105 pacientes
durante 14 afios de seguimiento se registraron un total de 43 eventos de progresion o muerte
de los cuales 24 ocurrieron en el grupo de pacientes que no recibieron hormonoterapia o cuya
terapia de bloqueo hormonal fue inferior a 5 afios y 19 eventos en el grupo de pacientes que
completaron al menos 5 afios con terapia de blogueo hormonal. La mediana de sobrevida
libre de progresion para pacientes que sin terapia de blogueo hormonal o que no completaron
el tiempo de 5 afios fue de 6.3 afios, para el grupo que completaron 5 afios 0 mas fue de 13.2
afios (Figura 5).

Modelo de prediccidn para el tiempo de vida libre de progresion o enfermedad.

En latabla 4 se presenta el modelo de regresion de Cox para predecir el tiempo de vida libre
de progresion o enfermedad. El modelo es estadisticamente significativo (R2=0.607, P<0.001);
en el modelo se han eliminado las variables no significativas.

Funciones de supervivencia
10 Compromiso
ganglionar
09 . Ss ] NO
- ! ‘ ! ;j[

08 - 2
o 4"' N3
E o T |1 NO-censurado
] = M1-censurado
g . N2-censurado
s os N3-censurado
o
- 05 ol
=
o
2 04
[«
2 o
F)
7]

02

0.1

00

0 1 2 3 4 $ 1] 7 8 9 10 1" 12 13 14
Tiempo ala recurrencia
Comparaciones globales
Chi-cuadraco gl Sig

Log Rank (Mantel-Cox) 9,565 3 0,023
Prueba de igualdad de distribuciones de supenivencia para los distintos niveles de Compromiso ganglionar .

Figura 4. Tiempo de recurrencia por compromiso ganglionar. Grafico de Kaplan Meier.

Tabla 4. Modelo de estimacién del tiempo de sobrevida libre de progresion.

; _ Coeficiente noes-Coeficiente estan- Peso relativo t Sig.
el Sl tandarizado darizado
glionar B Beta
Constante 4.954 6.949
VL -1.317 -0.168 -0.266 -1.385 0.174
TBH 3.185 0.607 0.640 5.01 0.001

IVL:infiltracion vascular linfocitica a piel o tejido adiposo. TBH: terapia de bloqueo hormonal
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Discusion

Dos estudios realizados en poblaciones con carcinoma de mama positivo para receptores
hormonales y negativo para HER2 con un amplio nimero de participantes el primero con 5342
y una predominancia etaria en el 67% de >50 afios [13] y el segundo estudio con 3198 y una
mediana de edad de 56 afios [14] presentaron un grado histolégico 2 en 54% y 62% respecti-
vamente y un estadio ganglionar NO en un 58% en ambos. Con resultados similares a los
obtenidos en la presente investigacion donde la media de edad en la poblacion fue de 54.05 +
11.35, el grado histolégico mas comun fue el grado 2 en un 62% y en cuanto al compromiso
ganglionar el NO numero de ganglios 58.8% ente trabajo en el que el carcinoma ductal com-
prendio un 81.9% vy el lobulillar un 6.7%.

El subtipo histolégico mas comun reportado en estudios previos es el carcinoma ductal
en un 74% seguido del lobulillar en un 13% [13]; el tamafio tumoral al diagndstico fue de 30
mm por encima de la mediana reportada por otros estudios en el que la media no supera los
20 mm [14, 15].

Un estudio en Reino Unido en pacientes de todos los subgrupos celulares demostré una
fuerte asociacion entre el grado histoldgico y la sobrevida libre de progresion, encontrando
ademas una asociacion positiva entre los grados tumorales bajos con tamafios menores del
tumor primario y ausencia de ganglios comprometidos [16]. El presente estudio difiere de di-
chos resultados pues no logré demostrar que el grado histoldgico tuviera correlacion o fuera
un predictor independiente de la sobrevida libre de progresion ni de la sobrevida global y tam-
poco se evidencia asociacion entre el grado histologico y otras caracteristicas histopatoldgi-
cas como el tamafo tumoral o el compromiso ganglionar. Otro estudio reporta que la forma-
cion de tubulos y la tasa mitética que son valores incluidas dentro de la estimacion del grado
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Figura 5. Tiempo de sobrevida libre de progresion por terapia de bloqueo hormonal.
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histoldgico son predictores independientes de sobrevida especifica por cancer [17], sin em-
bargo en la presente investigacién no se consideraron dichos valores dado que no se repor-
taban en la anatomia patoldgica en el periodo de estudio.

Un metaanalisis llevado a cabo en 64,196 pacientes concluyé que el marcador histolégico
Ki-67 tiene un valor prondstico independiente en términos de sobrevida global en pacientes
con cancer de mama, asociandolo con un mayor riesgo de muerte con un corte de positividad
de > 25% se en comparacion con tasas de expresion mas bajas [18]. El presente estudio no
logro demostrar correlacion ni asociacion con el marcador proliferativo Ki67 y las variables de
sobrevida.

Un metaanalisis que incluyd 62,923 pacientes inform¢é del constante riesgo de recurren-
cias del cancer hasta 20 afios después del diagndstico a pesar de haber empleado de 5 afios
de terapia endocrina adyuvante, correlacionando dicho riesgo con el estado TN original, con
riesgos que van del 10 al 41%, dependiendo del estado TN y del grado del tumor [10]. El segui-
miento a 14 afios en las pacientes del estudio permitié determinar que el riesgo de recidiva
para pacientes que completaron 5 afios de tratamiento permanece latente hasta la fecha de
corte del estudio demostrando una mediana de sobrevida libre de progresién de 13.2 afios en
aquellas pacientes a diferencia de las que no la recibieron los 5 afios de tratamiento quienes
llegaron a una mediada de sobrevida libre de progresion de 6.3 afios, y aunque se demostré
correlacién entre el riesgo de recidiva y el compromiso ganglionar a similitud del estudio antes
mencionado, no selogrd establecer la relacion entre el riesgo de recidiva y el tamafio tumoral.

Un estudio chileno en 130 pacientes encontré en su andlisis univariado que el tamafio del
tumor, la proporcion de ganglios linfaticos metastasicos a examinados y la ausencia de re-
ceptor hormonal fueron predictores significativos de respuesta patolégica completa, pero es-
tos hallazgos no se replicaron enlos analisis multivariados, sin embargo respaldan el uso de
biomarcadores clasicos y baratos como herramientas predictivas [19]. Al final del estudio una
vez aplicados los modelos de prediccion de sobrevida la Unica variable que mostré una alta
significancia (P=0.001) fue la terapia con blogueo hormonal que presentd una buena correla-
cion con la SLP (R=0.607) y con la SG (R=0.734) no encontrandose poder predictivo en nin-
guno de los factores histopatolégicos estudiados, sin embargo se puede concluir que existe
una correlacion entre las variables microscopicas infiltracion linfatica y el grado tumoral con
la sobrevida de las pacientes asi como entre las variables macroscopicas tumor primario y
compromiso ganglionar y la sobrevida global.

Conclusiones

Las pacientes del estudio presentaron en mas del 80% de los casos un carcinoma ductal in-
filtrante de mama, con una baja expresion de Ki67 en el 27.62%, en su mayoria 95.24% con
grados histoldgico 1y 2. Existe una asociacion estadistica entre la presencia de infiltraciéon y
la sobrevida libre de progresion. Asicomo el grado histolédgico vy la infiltracion con la sobrevida
global. Se demostré que a mayor compromiso ganglionar mayor riesgo de recurrencia loco-
rregional o a distancia. El tiempo hasta la ocurrencia de dichos eventos fue de 13.2 afios para
las pacientes NO y de 3.5 afios para las pacientes N3. En los modelos de prediccion de sobre-
vida, el uso de bloqueo hormonal y su tiempo de duracién mayor a 5 afios mostraron una
buena correlacion con la sobrevida libre de progresion y sobrevida global.
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