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RESUMEN

OBJETIVO: Eldiagnéstico de recurrencialocal del cancer
de mama es considerado como un factor prondstico adverso
y disminuye el indice de supervivencia en las pacientes. El
objetivo del presente trabajo es determinar la incidencia de
recurrencias locales en Clinica de Mamas de Barquisimeto
y relacionarla con los subtipos moleculares determinados
por la inmunohistoquimica. METODO: Se realiz6 una
revision retrospectiva de 1 490 pacientes diagnosticadas
por cancer de mama desde enero de 2000 a diciembre
2014, posterior a aplicar criterios de exclusién se revisaron
829 casos con seguimiento adecuado, diagnosticando
29 casos de recurrencia para una incidencia de 3.4 %.
RESULTADOS: Los tumores del subtipo molecular triple
negativo presentaron la incidencia mads alta de recurrencia
local durante los dos primeros afios posteriores al diagnéstico
conun 21 % de los casos y antes de los primeros 5 afios con
34 %. Los Luminales B presentaron solo recurrencia antes
de los primeros 5 afios con un 17 % de los casos. Posterior
al 5*°afio se presentaron los primeros 2 casos de recurrencia
del subtipo Luminal A (7 %). CONCLUSION: El subtipo
molecular triple negativo, es considerado desde el punto
de vista clinico, genético y molecular como un tumor de
alto riesgo. En nuestra investigacion se determiné que
este subtipo tiene el mayor indice de recurrencia local y
de manera mds temprana, por lo que debe ser tratado de
manera mds agresiva desde el inicio.

PALABRAS CLAVE: Cancer, mama, recurrencia,
subtipos, moleculares, triple negativo.
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SUMMARY

OBJECTIVE: The diagnosis of the local recurrence of the
breast cancer is considered as an adverse prognostic factor
and decreases the survival rate in the patients. The aim of
this study is to determine the incidence of local recurrences
in the patients viewed in the Breast Clinic of Barquisimeto
and his relate with the molecular subtypes determined by
the immunohistochemistry. METHOD: A retrospective
review of 1 490 patients with diagnosis of breast cancer,
from the period between January 2000 to December 2014,
after the exclusion criteria it was analyzed 829 cases, and
29 cases of them has local recurrence and were diagnosed
for an incidence of 3.4 %. RESULTS: The molecular
subtype tumors triple negative had the highest incidence
of the local recurrence during the first two years after the
diagnosis in 21 % of cases and before the first 5 years to
34 %. The subtype Luminal B recurrence presented only
before the first 5 years with 17 % of the cases. The first 2
cases of local recurrence in the Luminal A subtype (7 %)
occurred after the 5 years. CONCLUSION: The triple
negative molecular subtype is considered from the point
of view clinical genetic and molecular, this tumor seen as
a high risk. In our research it determined that this subtype
has the highest rate of local recurrence and more early, so
it should be treated more aggressively from the diagnosis.

KEY WORDS: Cancer, breast, recurrence, subtype,
molecular, triple negative.
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INTRODUCCION

edefine alarecurrencialocal (RL)
como la reaparicién del cancer
ya sea en la mama operada, en la
cicatriz quirdrgica o en la piel que
recubre la parrilla costal después
de realizada la mastectomia . Posterior al
tratamiento conservador de la mama, se define
como la reaparicién del cidncer en la mama
homolateral, yaseaen el parénquimaoen lapiel.
Cuando se presenta posterior auna mastectomia,
se define como la reaparicién del cancer en la
pared toracica homolateral, incluida la piel ®.

Las recurrencias locales se clasifican como:
1. Recidivas verdaderas, las que aparecen
en el lecho tumoral primario o en el volumen
sobreimpresionado de la mama pre tratada. 2.
Fracasos marginales: los que se encuentran cerca
de este volumen. 3. Cualquier otra localizacion.
También se clasifican segin si representan una
verdadera recurrencia del carcinoma tratado
previamente o la aparicién de un nuevo céncer
de mama primario ®.

LaapariciéndeunaRL del cdncerde mamaes
considerada como un factor prondstico adverso
y disminuye el indice de supervivencia en las
pacientes @. Los principales factores de riesgo
paradesarrollarunaRL sonlabiologiadel tumory
sutamaifio, sin embargo,otros factores asociados
son: el estado axilar,el grado histolégico tumoral,
ausencia de receptores de estrégeno y pacientes
jovenes @,

La identificacién de los subtipos biolégicos
nos ha proporcionado un mejor entendimiento
sobre la heterogeneidad del tumor y una nueva
clasificacion delaenfermedad . Estos subtipos
moleculares se han relacionado con distintos
indices de supervivencia y han probado ser un
fuerte predictor de recaida local y a distancia, lo
cual ha sido confirmado por distintos grupos de
investigacién ©¢®. Los subtipos Her2neu y los
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basales estan relacionados con un peor prondstico
mientras los Luminales con alta expresion de
receptores de estrégenos se asocian a un mejor
prondstico. Aunque la descripcidn inicial se ha
realizado en base a estudios genéticos, desde
un punto de vista practico se han establecido
aproximaciones con la determinacién de
receptores de estrégenos, progesteronay cerbB2.
En general el riesgo de falla locorregional es
menor en mujeres con tumores con receptores
de estrégeno positivo y es mds significativo en
pacientes con receptores de estrégenos y cerbB2
negativos .

Estudios recientes han sugerido que los
subtipos moleculares en mujeres con cancer de
mama en estadio precoces confieren un perfil de
riesgo similar para RL asi como también para
enfermedad a distancia (%12,

Algunos autores han considerado a la RL
aislada o confinada a la pared costal o ala mama
ipsilateral como fenémenos puramente locales
que posterior a una escisién exitosa no alteran
el prondstico de las pacientes. Sin embargo,
recientemente se les ha considerado como un
factorindependiente paraenfermedad distante 1.

OBJETIVOS

Determinar la incidencia de RL en las
pacientes con cdncer de mama tratadas en la
Clinica de Mamas de Barquisimeto desde enero
de 2005 a diciembre de 2014.

Distribuir los casos de RL por edad,
diagndstico histolégico, tamano, estado
axilar y subtipo molecular determinado por
inmunohistoquimica.

Evaluar la relacion entre los casos de RL, los
subtipos moleculares y el afio del diagnostico
de la misma.

Analizar la relacién entre los casos de RL y
la neoadyuvancia al tumor inicial y el tipo de
respuesta (parcial o completa).

Determinar la incidencia de RL segun la
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técnica quiridrgica realizada y el estado de los
margenes en la biopsia definitiva.

METODO

Serealizé unestudioretrospectivo,descriptivo,
analizando 1 490 historias clinicas de pacientes
diagnosticadas con cdncer de mama en la
consulta de Mastologia de la Clinica de Mamas
de Barquisimeto entre enero 2000 y diciembre
2014, se excluyeron aquellas pacientes que no
fueron tratadas en la institucién o tenian estudios
incompletos, por lo que se redujeron los casos a
1 004 pacientes, diagnosticandose 29 casos de
RL, siendo esta la muestra del presente estudio.
Para determinar el indice de recurrencia se
excluyeron las pacientes que no asistieron al
seguimiento reglamentario por lo que se tomaron
en cuenta 829 pacientes de las 1 004, para una
incidencia de RL del 3.4 %.

Se elabor6 una base de datos en el programa
Microsoft Office Excel 2010®, para el registro de
las variables, su correlacionarony la elaboracion
de los graficos. Las variables estudiadas
fueron: edad, diagndstico histolégico e
inmunohistoquimico, estadio de la enfermedad
segin la clasificacion TNM, estado axilar,
tratamiento con neoadyuvancia o no, respuesta
ala neoadyuvancia en los casos en los cuales se
administrd, técnica quirdrgica empleada, estado
de los mérgenes en la cirugia realizada, zona de
aparicion de la recurrencia, afio de diagndstico
del cancer de mamay afio de aparicion de laRL.

En todas las pacientes tratadas se aplic6 el
protocolo de manejo de la paciente con cincer
de mamaestablecido por lainstituciéon Clinicade
Mamas de Barquisimeto. En cuanto alatomade
muestra de biopsia se realiz6 por via percutdnea
guiada por ultrasonido o por estereotaxia,
posterior a una concienzuda evaluacion
radiolégica (mamografia digital, ultrasonido de
alta resolucién, resonancia magnética mamaria

y eco-tomografia 3D en algunos casos).

Se indicé neoadyuvancia (quimioterapia u
hormonoterapia) en los casos con indicacién
para la misma, segun el subtipo molecular y los
criterios establecidos internacionalmente. Se
realiz6é seguimiento durante la neoadyuvancia,
evaluando a las pacientes con examen fisico
y ultrasonido mamario previo a cada ciclo
de quimioterapia o finalizado cada mes de
tratamiento con hormonoterapia determinando
un porcentaje de respuestadesde el punto de vista
volumétrico. Se realiz6 mamografia digital al
finalizar el tratamiento, realizando una estricta
evaluacién en conjunto entre el cirujano y el
radidlogo paradecidir la mejor opcion quirdrgica
(mastectomia radical o preservadora). En todos
los casos se realizé énfasis, segtin el protocolo
de lainstitucién, para el manejo de los margenes
quirdrgicos tal como se presentdé en el XI
Congreso Venezolano de Mastologia realizado
en laciudad de Barquisimetoenel aiio 2011 ??y
posterior manejo multidisciplinario con oncélogo
médico y radioterapeuta en todos los casos.

RESULTADOS

Segin la edad del diagnéstico inicial 17
pacientes (59 %) eran mayores de 50 afios
y 12 (41 %) menores de 50 afos. Segin el
diagndstico histolégico inicial 23 casos (79 %)
se diagnosticaron como carcinoma ductal invasor
y 3 casos (11 %) carcinomas in situ (Figura 1).

Segin el subtipo molecular determinado
por inmunohistoquimica, el 48 % de los casos
resultaron ser triple negativo, 17 % Luminales
B, 14 % Luminales A, 17 % Her2neu y solo 4 %
Luminal B CerbB2.

Al distribuir los casos de recurrencia por
estadios segun la clasificacion TNM, 68 %
resultaron ser estadio II (tanto IIA y IIB), 11 %
estadio 0, 11 % estadio I y 10 % estadio 111 (IIIB
y IIC).
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Figura 1. Distribucién de los casos de RL segtin el
diagnostico histoldgico inicial.

De los 29 casos de recurrencia, 20 (69 %)
recibieron neoadyuvancia. De estos 20 casos,
15 (75 %) presenté respuesta parcial y 5 (25 %)
respuesta patolégica completa. 9 casos (31 %)
no recibieron neoadyuvancia.

En el 69 % de los casos de RL se habia
realizado inicialmente mastectomia preservadora
como técnica quirdrgica y en el 31 % restante
se realiz6 mastectomia radical. Los 29 casos
(100 %) presentaron margenes libres en la
cirugia inicial.

Un 34 % (10) de los casos de RL se present6
durante los 2 primeros afios posteriores al
diagnostico. Un 55 % (16) de los casos durante
los primeros 4 afios.

Los tumores del subtipo molecular triple
negativo presentaron la incidencia mas alta de
RL tanto antes de los primeros 5 afios con 34 %
como después de los 5 afos con 14 % del total
de los casos. Los Luminales B presentaron solo
recurrencia antes de los primeros 5 afios con un
17 % de los casos. La incidencia de recurrencia
en los Luminales A fue mayor después de los 5
aflosconun 11 % del total de los casos (Figura 3).

Los tumores triple negativo presentaron una
incidencia mas alta durante los dos primeros
afios posterior al diagndstico con un 21 % de los
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Figura 2. Distribucion de los casos segiin tiempo
transcurrido entre el diagndstico inicial y la apariciéon
de la recurrencia.
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Figura 3. Segtin subtipo moleculary afio de aparicién
de a recurrencia.

casos, el Luminal B presenté un 14 %. Hasta
los 6 afios posteriores al diagndstico los triples
negativos presentaron mayor frecuencia que los
otros subtipos. Es de hacer notar que a partir de
5 afios es que se presentan los primeros 2 casos
de recurrencia del subtipo Luminal A (7 %)
(Figura 4).
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Figura 4. Distribucién de los casos segtn el subtipo
molecular y periodo de aparicién de la recurrencia.

De los 5 casos que presentaron respuesta
patolégica completa, 4 (80 %) de los que
posteriormente presentaron RL eran del subtipo
molecular triple negativo y 1 (20 %) Luminal
B cerbB2. Segtn el estado axilar inicial de los
pacientes con recurrencia, en el 55 % de los
casos la axila era negativa para metdstasis y en
el 45 % positiva.

De los 13 casos con axila positiva, el 54 %
pertenecian al subtipo molecular triple negativo,
23 % al Luminal B, 15,4 % al Luminal Ay 7,6 %
al Luminal B cerbB2. El subtipo Her2neu no
presenté metastasis en la axila.

En 16 casos (55 %),larecurrencia se presentd
en el drea de la cirugia, 5 casos (17 %) en otro
cuadrante de la mama operada y 8 casos (28 %)
en la cicatriz de la mastectomia radical.

DISCUSION

Evaluando los factores de riesgo para RL,
Siponen y col., incluyen entre ellos la biologia
del tumor,el tamafio tumoral,estado axilar, grado
histolégico, receptores hormonales negativos y
a pacientes en edad joven, ¥ sin embargo, en la

presente investigacion lamayoriade las pacientes
eran mayores de 50 afios para un 59 %.

El diagnéstico histolégico inicial de los
casos que desarrollaron RL fue 79 % carcinoma
ductal invasor y 11 % carcinomas in situ.
Segtn el subtipo molecular determinado por
inmunohistoquimica, el 48 % de los casos
resultaron ser triple negativo, 17 % Luminales
B, 17 % Her2neu, 14 % Luminales Ay solo 4 %
Luminal B CerbB2. Dominiciy col., reportaron
que los subtipos triple negativo y Her2 eran los
de mayor riesgo de recurrencia ©.

Otros de los factores de riesgo para RL es el
tamafio del tumor, ™ en la presente investigacion
predominaron los estadios IIA y IIB segtn la
clasificacion TNM, con un 68 %, en donde estan
incluidos tumores desde TO a T3, por lo que no
obtuvimos una relacion significativa en cuanto
al tamafio tumoral.

Dentro del protocolo de trabajo de Clinica de
Mamas de Barquisimeto se incluye considerar
laneoadyuvancia (hormonal y/o quimioterapia)
en la mayoria de las pacientes y segin los
criterios establecidos en los consensos y guias
internacionales, no solo para hacer los casos
operables o considerar la preservacién de la
mama, sino también para evaluar la respuesta
“in vivo” a los medicamentos y tratar la posible
enfermedad sistémica desde el inicio, por lo
tanto de los 29 casos de RL, 20 casos (69 %)
recibieron neoadyuvancia, de estos casos, 15
(7 %) presentaron respuesta parcial y 5 (25 %)
respuesta patoldgica completa. Solo 9 casos
(31 %) no recibieron neoadyuvancia. De los
5 casos que presentaron inicialmente respuesta
patolégicacompletaalaneoadyuvancia,4 (80 %)
eran del subtipo molecular triple negativo y 1
(20 %) Luminal B cerbB2. Acorde alo publicado
por Dominiciy col.,enel 2012, el riesgo de falla
locorregional es menor en mujeres con tumores
con receptores de estrogeno positivo y es mas
significativo en pacientes con receptores de
estrogenos y cerbB2 negativos ©.
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Como se reporté en el XI Congreso
Venezolano de Mastologia en el trabajo libre
titulado “maéargenes libres en cdncer de mama:
factores que inciden en su obtencién”, donde
se publicé un indice del 97,6 % de margenes
libres, ®» en el presente trabajo los 29 casos
de RL al (100 %) presentaron méargenes libres
en la cirugia inicial, por lo que el bajo indice
de RL podria deberse a un manejo adecuado
y multidisciplinario de los margenes y ademas
la recurrencia en si se originaria mdas por el
caracter molecular del tumor que por una falla
del tratamiento quirdrgico.

En general, el indice de recurrencia a los 5
afios posterior aunacirugia preservadoraes bajo,
pero varia segun el subtipo molecular. La RL
es particularmente baja en el subtipo Luminal
A, pero es menor al 10 % en general en todos
los subtipos V. La incidencia de RL y regional
posterior a la mastectomia radical modificada
oscilaentreel 3 %y el 48 % '*'7. En la presente
investigacion la incidencia en general de RL fue
del 3.4 %.

Clemons y col., informan en una extensa
revision la incidencia de la RL y regional 10
afios después de la mastectomia en un 13 % y
que el 35 % de estos casos presentan enfermedad
sistémica sincrénica '+'>. Entre el 80 % y 90 %
de las RL y regionales aparecen en los primeros
5 afios posteriores a la cirugiay el 10 % restante
lo hacen entre los 5 y 10 afios sucesivos (17,
Otros estudios indican que entre un 10 % a 20 %
delas pacientes tendran enfermedad recurrente en
la mama entre 1 a 9 afios posterior a una cirugia
preservadoray radioterapia '®. Del 9 % al 25 %
de estos casos tendran metéstasis distantes o
enfermedad extensa al momento del diagndstico
de la recurrencia 92D,

En el presente estudio 10 casos (34 %) de
RL se diagnosticaron durante los 2 primeros
afios de seguimiento (recurrencia precoz). 16
casos (55 %) durante los primeros 4 afios. Los
tumores del subtipo molecular triple negativo
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presentaron la incidencia més alta de RL tanto
antes de los primeros 2 afios con 21 %, antes de
los 5 afios con 34 % y después de los 5 afios con
14 % de los casos. Los Luminales B presentaron
recurrencia antes de los primeros 5 afios con un
17 % de los casos. La aparicién de RL en los
Luminales A se inici6é después de los 5 afios y
fue del 11 % del total de los casos. Hasta los 6
afios posteriores al diagnéstico los tumores triple
negativo presentaron el mayor porcentaje de RL.

Segun el estado axilar inicial de los pacientes
con recurrencia, en el 55 % 9 de los casos la
axilaeranegativaparametastasisyenel45 % (9
positiva. De los 13 casos con axila positiva, el
54 % pertenecian al subtipo molecular triple
negativo,23 % al Luminal B, 15 4 % al Luminal
Ay 7,6 % al Luminal B cerbB2. El subtipo
Her2neu no presenté metdastasis en la axila.

En 16 casos (55 %),larecurrencia se presentd
en el drea de la cirugia, 5 casos (17 %) en otro
cuadrante de la mama operada y 8 casos (28 %)
en la cicatriz de la mastectomia radical, acorde
a la clasificacion publicada por Harris y col. @.

El subtipo molecular triple negativo, es
considerado desde el punto de vista clinico,
genético y molecular como un tumor de alto
riesgo. A pesar de reportar un indice de RL bajo
(3.4 %) enlapresente investigacion, se determind
que el subtipo triple negativo obtuvo el mayor
indice de RL y de manera mds temprana, con
un alto porcentaje en los primeros dos afios de
seguimiento. En base a esto se debe considerar
el manejo del triple negativo de una manera
mas agresiva desde el inicio, tomando en cuenta
la quimioterapia neoadyuvante, considerar la
mastectomia radical en pacientes con otros
factores de alto riesgo para RL como la edad
joven,alto grado histolégicoy enfermedad axilar,
tratar de obtener en la mayoria de los casos
respuestas patoldgicas completas o enfermedad
residual minima con la neoadyuvancia, para de
esta manera minimizar los indices de RL y a
distancia en este subgrupo en particular.
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