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RESUMEN

Se ha realizado un andlisis retrospectivo de variables clinico-patolégicas en una
serie de 116 pacientes diagnosticadas de una recaida locorregional de cancer de mama
tras una reseccion quirdrgica con mastectomia o cirugia conservadora en el Hospital
Universitario La Fe entre los afios 1988 y 2008. La mediana de seguimiento desde el
diagnéstico de la recaida locorregional ha sido de 60 meses. Cincuenta y tres pacientes
(45,7%) desarrollaron una recaida sistémica siendo la tasa de supervivencia cancer-
especifica tras la recaida local a los 5 y 10 afios de 67% y 54% respectivamente. En el
analisis multivariante la presencia de invasion vasculo-linfatica y la afectacion cutanea
(cutanides) en la recaida permanecieron como factores predictivos independientes de
recaida sistémica y supervivencia cancer-especifica. La presencia de estos factores
identifica a un subgrupo de pacientes, con alto riesgo de progresion sistémica y muerte
por cancer de mama tras la recaida local, en las que se debe considerar un tratamiento
mas intensivo.

Palabras clave: Cancer de Mama. Recaida Locorregional. Factores Predictivos.
RESUM

S’ ha realitzat un analisi retrospectiu de variables clinic-patologiques d una séerie de 116
malaltes diagnosticades d'una recaiguda locorregional de cancer de mama després
d’una reseccid quirdrgica amb mastectomia o cirugia conservadora a |'Hospital
Universitari La Fe entre els anys 1988 i 2008. La mitjana de seguiment des del
diagnostic de la recaiguda locorregional ha sigut de 60 mesos. Cinquanta-tres malaltes
(45,7%) varen desenvolupar una recaiguda sistéemica amb una tasa de supervivencia
cancer-especifica després de la recaiguda local als 5 i 10 anys de 67 i 54%
respectivament. A [’analisi multivariant la preséncia d’invasié vasculo-linfatica i
I’afectacié cutanea (cutanides) a la recaiguda varen permaneixer com a factores
predictius independents de recaiguda sistemica i supervivéncia cancer-especifica. La
preséncia d'aquestos factors identifica un subgrup de malaltes d’alt risc de progressié
sistémica i mort per cancer de mama després de la recaiguda local a les que s’hauria
de considerar un tractament més intensiu.

Paraules Clau: Cancer de Mama. Recaiguda Locorregional. Factors Predictius.



INTRODUCCION.

La recaida locorregional (RLR) en el cdncer de mama estd asociada a un mayor
riesgo de recaida sistémica (RS) y tiene un efecto deletéreo en la supervivencia de
pacientes tratadas tanto con mastectomia como con cirugia conservadora (CC). Si la
RLR, por si misma, constituye la causa o es un mero indicador de una posterior RS
sigue siendo un tema controvertido en la actualidad. **?”*® Ademas, es importante
tener en cuenta que, las pacientes que desarrollan una RLR constituyen una poblacién

>2223 No toda paciente con RLR desarrollard una recaida sistémica v,

heterogénea.
finalmente, fallecera a causa de su enfermedad. De ahi que, el manejo éptimo de las
pacientes con RLR de cdncer de mama también sea controvertido. El objetivo de este
trabajo de investigacidén es identificar factores predictivos de RS y de supervivencia
cancer-especifica (SCE) tras la RLR analizando retrospectivamente datos clinicos,
patoldgicos y de tratamiento tanto del tumor primario como de la RLR con la finalidad

de identificar subgrupos de pacientes, que presenten un alto riesgo de RS y muerte por

cancer de mama, en las que se deba considerar un tratamiento mas agresivo de la RLR.



MATERIAL Y METODOS.

1. Pacientes.

La poblacién de la serie incluye a 134 pacientes con RLR de carcinoma de mama
tras una reseccion quirudrgica inicial (estadio 0-11l) tratadas y controladas en el Hospital
Universitario La Fe de Valencia durante un periodo de 20 afios (1988-2008). La RLR se
ha definido como la presencia de carcinoma in situ o infiltrante, documentado
histolégicamente, que aparece en piel-lecho de mastectomia, parénquima de mama
ipsilateral o ganglios linfaticos regionales (axilares, infraclaviculares y supraclavicuales
ipsilaterales) tras la reseccidon quirdrgica del tumor primario. Las recaidas en mama
ipsilateral tras una CC se han clasificado como “verdadera recaida local (VRL)” si la
recaida se localizaba a menos de 3 cm de la localizacién inicial del tumor primario o
como “nuevo tumor primario (NTP)” si la recaida se localizaba a mas de 3 cm, en otro
cuadrante distinto o presentaba una histologia claramente diferente a la del tumor
primario.

Dieciocho pacientes desarrollaron una RS, en el momento o dentro de los tres
meses previos o posteriores al diagndstico de la RLR, por lo que han sido excluidas del
estudio. Los registros médicos de las 116 pacientes restantes han sido revisados para
obtener informacidn sobre variables clinicas y patoldgicas, recaida de la enfermedad y
supervivencia. Los siguientes datos han sido recopilados tanto para el tumor primario
como para la recaida: edad en el momento del diagndstico, estatus menopausico,
fecha del diagndstico, antecedentes familiares de cdncer de mama, método
diagnéstico, estadio clinico y patoldgico, tamafio tumoral y localizacidn, tipo
histoldgico y comportamiento (infiltrante/in situ), grado histoldgico, presencia de
invasion vasculo-linfatica (VL) y/o necrosis tumoral, tipo de cirugia practicada, estado
de los margenes quirurgicos, estatus de los receptores hormonales y del oncogen her-
2-neu, numero de ganglios aislados e infiltrados por tumor, dosis y técnica de
radioterapia, uso y tipo de tratamiento sistémico, recaida locorregional y sistémica y
estado de la enfermedad al final del seguimiento. La estadificacién de la enfermedad
se ha realizado de acuerdo con la 72 ediciéon del American Joint Committee on Cancer

“Cancer Staging Manual”.



2. Tratamiento.

En el momento del diagndstico, todas las pacientes fueron evaluadas por un
cirujano oncoldgico para determinar la posibilidad de practicar una CC. Las pacientes
fueron consideradas candidatas a CC de la mama en base a los hallazgos de la
exploracion fisica y de las pruebas de imagen. Los criterios de CC incluian: 1) Relacion
adecuada entre tamafio tumoral y tamafo de la mama, 2) ausencia de
microcalcificaciones extensas en mamografia, 3) no infiltracion de piel o pared toracica
por el tumor primario, 4) ausencia de contraindicaciones para el uso de radioterapia
adyuvante, 5) no evidencia de multicentricidad y 6) conformidad de la paciente para
llevar a cabo una CC. Las pacientes que se consideraron candidatas a una CC fueron
sometidas a tumorectomia con el objetivo de la reseccién completa del tumor con
margenes macroscopicos de tejido sano.

En el caso de que no se cumpliesen estos criterios las pacientes fueron
sometidas a una mastectomia. En todas las pacientes se realizd6 una reseccién
completa macroscépica del tumor primario. Aquellas pacientes en las que los
margenes estaban infiltrados microscépicamente por el tumor fueron sometidas a un
re-excisiéon quirdrgica en la mayoria de los casos. En este momento del proceso
terapéutico se planted la realizacion de una linfadenectomia axilar (LA) a criterio del
equipo médico.

Tras la cirugia, aquellas pacientes que se sometieron a una CC recibieron
radioterapia adyuvante mediante dos campos tangenciales opuestos con una media de
dosis total de 50 Gy. Un boost de 10-15 Gy se administré sobre el lecho tumoral
usando campos de electrones o braquiterapia intersticial en algunas pacientes. En las
pacientes tratadas con mastectomia la radioterapia adyuvante (50 Gy) se considerd en
caso de tumor > 5 cm, infiltracion de cuatro o mas ganglios linfaticos axilares y/o
afectacién de piel o pared tordcica. La administracién de quimioterapia adyuvante fue
valorada en pacientes con afectacidn ganglionar en el estudio patolégico o con
criterios de alto riesgo a pesar de no existir afectacion ganglionar. El tratamiento
hormonal fue considerado tras la quimioterapia adyuvante o tras la cirugia, si no se
administré quimioterapia, en todas aquellas pacientes con receptores de estrégeno o

progesterona positivos.



Las pacientes fueron seguidas con exploracién fisica al menos cada 6 meses los
cinco primeros afios y después anualmente si permanecian libres de enfermedad. Una
minuciosa historia clinica y exploracion fisica se realizé en cada visita. Se practicaron
mamografias 6 meses después de completar la radioterapia adyuvante y después
anualmente. Se procedid a realizar una biopsia de cualquier lesidén sospechosa
detectada en la exploracidon fisica o en las pruebas de imagen. Todo carcinoma de
nueva aparicion que implicase a la mama ipsilateral, el lecho de mastectomia y/o los
ganglios linfaticos regionales se consideré como una RLR. En aquellas pacientes en las
qgue se confirmd histolégicamente una RLR se realizaron los estudios de imagen

rutinarios para descartar la existencia de una RS asociada.

Las modalidades de tratamiento de la RLR incluyeron la reseccién quirurgica, la
radioterapia (adyuvante, radical o paliativa), la quimioterapia (neoadyuvante,
adyuvante o paliativa), la hormonoterapia y los agentes bioldgicos solas o en
combinacién. En todas las pacientes se valoré de entrada la resecciéon quirdrgica
amplia de la RLR siempre que fuese técnicamente posible. Las RLR se consideraron
irresecables en aquellos casos en los que la recaida afectaba a toda la mama o existia

una diseminacion cutanea (cutdnides) multiple.



3. Analisis estadistico.

Se han utilizado métodos estadisticos descriptivos para evaluar las
distribuciones de frecuencias entre los grupos. Las variables que pueden predecir el
desarrollo de RS se compararon mediante el analisis estadistico de Chi cuadrado o la
prueba exacta de Fisher. La supervivencia cancer-especifica (SCE) se ha definido como
el intervalo entre la fecha del diagndstico histolégico de la RLR y el tltimo seguimiento.
Las pacientes que estan vivas o han muerto de una causa distinta al cdncer de mama
se han censurado para el analisis de supervivencia. Las curvas de SCE se han obtenido
de acuerdo al método de Kaplan-Meier. Las diferencias estadisticas entre las curvas se
han comparado mediante el test log-rank. Distintos grupos de pacientes y de
caracteristicas del tumor se han identificado en el andlisis multivariante en base a los
factores que se identificaron en el analisis univariante como predictores significativos
de RS y SCE. Se ha realizado un andlisis multivariante para determinar factores de
riesgo independientes de RS mediante el método de regresion logistica multinominal.
El modelo de Cox se ha usado para el analisis multivariante de los factores prondstico
de SCE. Un valor de p £ 0,05 se ha considerado como estadisticamente significativo. El
analisis estadistico se ha realizado en agosto de 2010 utilizando el software SPSS

(version 18.0).



RESULTADOS.

a) Caracteristicas de los pacientes.

La mediana de seguimiento de la poblacion del estudio ha sido de 115 meses
(rango 12-457 meses) tras el diagndstico del tumor primario. La mediana de edad al
diagnodstico del tumor primario fue 52 afios (rango 28-87 afios). Treinta y nueve
pacientes (33,6%) eran pre-menopausicas en el momento del diagndstico y setenta y
siete (66,4%) eran peri o post-menopdusicas. Diecinueve pacientes (16,4%) tenian
antecedentes de cancer de mama en familiares de primer o segundo grado. Diez

mujeres (8,6%) desarrollaron un segundo carcinoma en la mama contralateral.

b) Caracteristicas y tratamiento del tumor primario.

La mediana de tamafio tumoral clinico al diagndstico fue 2,4 cm (rango 0,5-12
cm). El tipo histolégico predominante fue el carcinoma ductal infiltrante (n=91
pacientes). Diecisiete pacientes tuvieron un carcinoma lobulillar infiltrante (14,7%) y el
resto de mujeres desarrollaron carcinomas medulares, mucinosos, coloides o tubulares
(6,8%). Veinticuatro pacientes (20,7%) presentaron enfermedad multifocal o
multicéntrica. La mediana de tamafio tumoral patoldgico tras la reseccidon quirdrgica

fue 2,2 cm (rango 0,1-10,5).

En cuanto al tratamiento quirdrgico del tumor primario se procedié a realizar
una CC en el 46,6% de las pacientes de la serie (n=54) practicAndose una mastectomia
en el resto (n=62). Se realizé linfadenectomia axilar (LA) en noventa y ocho pacientes
(84,5%). En las pacientes restantes la LA se omitié debido a diagndstico de carcinoma
ductal in situ, ganglios axilares clinicamente negativos, biopsia selectiva del ganglio
centinela (BSGC) negativa, co-morbilidad asociada o rechazo del paciente. La mediana
de ganglios linfaticos aislados fue 11, con una mediana de ganglios linfaticos con
infiltracién tumoral de 3 (rango 1-33). Cincuenta y una pacientes (44%) presentaron
afectacién ganglionar tras el estudio patoldgico, incluyendo a veintisiete pacientes
(53%) con enfermedad pN1, dieciséis (31,3%) con enfermedad pN2 y ocho (15,6%) con

enfermedad pN3.



La radioterapia adyuvante tras la cirugia inicial se administrd a cincuenta y dos
pacientes (44,8%), cuarenta y cinco tras una CC y siete tras mastectomia. De esta
manera, recibieron radioterapia adyuvante el 83,3% de las pacientes en las que se
practic6 una CC y el 11,3% de las pacientes mastectomizadas. Dieciocho de las
cincuenta y dos pacientes irradiadas (34,6%) recibieron ademas un boost entre 10-15
Gy sobre el lecho tumoral. Setenta y cuatro pacientes (63,8%) recibieron tratamiento
con quimioterapia adyuvante, cuarenta y cinco de ellas (60,8%) con esquemas basados
en antraciclinas y/o taxanos. Nueve pacientes (7,8%) recibieron quimioterapia
neoadyuvante. Sesenta y tres pacientes (54,3%) llevaron tratamiento hormonal
adyuvante basado en tamoxifeno (85,7%) o inhibidores de aromatasa (7,9%) en la
mayoria de los casos. La tabla 1 muestra otras caracteristicas adicionales tanto del

tumor primario como de su tratamiento.

c) Caracteristicas de la recaida local y de su tratamiento.

La mediana de tiempo a la recaida local en la poblaciéon del estudio fue 40
meses (rango 2-227 meses). Las caracteristicas tumorales en la recaida local y su
tratamiento estan resumidas en la tabla 2. La mediana de edad al diagndstico de la RLR
fue 57 afios (rango 29-90 afos). El 75% de las mujeres (n=87) eran post-menopausicas
en el momento de la RLR. Cincuenta pacientes (43,1%) desarrollaron la recaida en el
lecho de mastectomia y cuarenta y seis pacientes (39,7%) en la mama ipsilateral tras
una CC, treinta y ocho a menos de 3 cm de la localizacion inicial del tumor primario
(verdadera recaida local) y ocho pacientes (6,9%) a mas de 3 cm o en un cuadrante
distinto (nuevo tumor primario). Catorce pacientes (12,1%) desarrollaron una recaida
ganglionar regional ipsilateral exclusiva, nueve a nivel de ganglios axilares y cinco a
nivel de ganglios supraclaviculares. En seis pacientes (5,2%) la recaida local se presenté
junto con una afectacién ganglionar axilar. La mediana de tamano tumoral en la
recaida fue 2 cm (rango 0,3-17 cm). Nueve pacientes (7,8%) presentaron carcinomas in
situ en el momento de la recaida, cuatro de las cuales (44,4%) habian desarrollado un

carcinoma infiltrante como tumor inicial.
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El tratamiento de la RLR no estuvo estandarizado. Las modalidades de
tratamiento incluyeron cirugia, radioterapia, quimioterapia, tratamiento hormonal y
agentes bioldgicos (anti-her2). Nueve pacientes (7,8%) fueron tratadas exclusivamente
con tratamiento local (cirugia y/o radioterapia). Dos pacientes (1,7%) recibieron
quimioterapia y tres (2,6%) hormonoterapia como Unica modalidad de tratamiento.
Las 105 pacientes restantes (90,5%) fueron tratadas con cirugia y/o radioterapia como

tratamiento local ademas de recibir algun tipo de tratamiento sistémico.

En noventa y siete pacientes (83,6%) la RLR fue considerada resecable desde el
punto de vista quirdrgico. Entre las cuarenta y nueve pacientes en las que se habia
realizado una CC como tratamiento del tumor primario fue posible una nueva
tumorectomia en siete pacientes (14,2%) mientras que las cuarenta y dos restantes
(85,7%) fueron sometidas a una mastectomia. De las siete pacientes que fueron
sometidas a una segunda CC tras la recaida local sélo una presentd una segunda
recaida local en la mama ipsilateral que fue rescatada quirdrgicamente. Entre las
pacientes intervenidas se consiguid realizar una cirugia radical de RLR con margenes
quirargicos finales negativos (> 10 mm) en sesenta y una pacientes (62,2%), en catorce
pacientes (14,3%) los margenes quedaron préximos y en veintitrés (23,5%) fueron
positivos (£2 mm).

Sesenta y siete pacientes (57,8%) recibieron tratamiento sistémico con
quimioterapia en la RLR (neoadyuvante y/o adyuvante). La mayoria de estas pacientes
(56,7%) recibieron esquemas de quimioterapia basados en antraciclinas si no las
habian recibido previamente. El 41% de las pacientes recibieron esquemas que
contenian taxanos. Seis pacientes recibieron agentes bioldgicos (trastuzumab) como
parte del tratamiento (28,5% de las RLR her-2 positivas). En setenta y nueve mujeres
(68,1%) se administré hormonoterapia en el tratamiento de la RLR (100% de las RLR
receptores hormonales positivos). Se utilizaron en el tratamiento hormonal en la RLR
inhibidores de aromatasa de tercera generacién en treinta y siete pacientes (46,8%),
tamoxifeno en veintinueve (36,7%) y progestagenos en siete (14,2%). En cinco
pacientes se practicé una castracion quimica (analogos de LHRH) o radica. El 56,1% de

las pacientes (n=65) recibieron radioterapia como parte del tratamiento de la RLR.
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d) Recaida sistémica tras RLR.

La mediana de seguimiento desde el diagndstico de la RLR ha sido 60 meses
(rango 0,4-354 meses). La tabla 3 resume las recaidas RLR y RS de la poblacién del
estudio tras la primera RLR. Treinta y tres pacientes (28,4%) desarrollaron una segunda
RLR con una mediana de tiempo desde la primera RLR de 21 meses (rango 1-213
meses). En 21 mujeres (62,5%) la 22 recaida fue exclusivamente local en lecho de
mastectomia en todos los casos salvo en una mujer en la que la recaida se localizé en
la mama ipsilateral tras una segunda CC. En el resto de pacientes la segunda recaida
tras la RLR inicial fue ganglionar regional exclusivamente en 6 mujeres (18,8%),
locorregional en una (3,1%) y local + sistémica en cuatro (12,5%). El tratamiento de la
segunda recaida fue multimodal incluyendo reseccidon quirurgica, radioterapia,
guimioterapia, hormonoterapia, agentes bioldgicos o una combinacién de los mismos.

Catorce pacientes (12,2%) desarrollaron una tercera RLR tras la recaida inicial.

Cincuenta y tres pacientes (45,7%) desarrollaron RS y en veintiséis de estas
mujeres la RS se asocié a una segunda o tercera RLR. La mediana de tiempo desde la
RLR inicial hasta el desarrollo de la RS fue de 26 meses (rango 2-187 meses). La tasa de
supervivencia libre de RS a los 5 y 10 afios desde la RLR fue de 63% y 47%
respectivamente (Figura 1). Las pacientes que desarrollaron recaida sistémica se
trataron usando distintas modalidades de tratamiento tanto local (cirugia y/o
radioterapia paliativa) como sistémico (quimioterapia, tratamiento hormonal y/o

agentes bioldgicos).

Los resultados del andlisis univariante de factores predictivos de RS se
muestran en las tablas 4 y 5. Las caracteristicas del tumor primario que se han
asociado significativamente con el desarrollo de RS son la realizacion de mastectomia
como cirugia inicial, la clasificacion patoldgica del tumor primario > pT2, la afectacién
ganglionar en el momento del diagndstico (pN+), el grado histoldgico 3, la negatividad
en los receptores de progesterona, la presencia de invasidn VL en el tumor primario, la
administracion de quimioterapia adyuvante y el intervalo hasta la recaida local < 4

anos.
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Las caracteristicas de la RLR que se han asociado con el desarrollo de RS son la
localizacion de la recaida local en lecho de mastectomia, la histologia de carcinoma
infiltrante, el tamano de la recaida local > 2 cm, la irresecablidad de la recaida, el grado
histolégico 3, la presencia de invasion VL en la RLR, la existencia de cutdnides y el

desarrollo de una segunda RLR.

En el analisis multivariante de regresion logistica de las 67 pacientes en las que
se disponia de los datos completos clinico-patolégicos, la presencia de invasién VL (p =
0,004) y la afectacion cutanea (cutanides) en la RLR (p = 0,026) permanecieron como

factores predictivos independientes de RS.

e) Supervivencia tras RLR.

La mediana de supervivencia cancer-especifica (SCE) tras la RLR fue de 160
meses (rango 87-232) para toda la cohorte del estudio. En el ultimo control, 55
pacientes (47,4%) estaban vivas y sin evidencia de enfermedad y ocho (6,9%) estaban
vivas con enfermedad clinica. La tasa de SCE tras la RLR a los 5 y 10 aios fue de 67% y
54% respectivamente (Figura 2). En el analisis univariante de las variables del tumor
primario (Tabla 6) y de la RLR (Tabla 7), los siguientes factores fueron predictivos de
SCE: edad mayor de 50 anos y estado post-menopdusico en el momento del
diagndstico del tumor primario, la realizacion de mastectomia como cirugia inicial, la
clasificacién patolédgica del tumor primario > pT2, la afectacidon ganglionar en el
momento del diagndstico (pN+), el grado histoldgico 3, la negatividad en los receptores
de progesterona, la presencia de invasién VL en el tumor primario y el intervalo hasta
la recaida local < 4 afos. Entre las caracteristicas de la RLR que han resultado
predictivas de SCE estdan la localizacion de la recaida local en lecho de mastectomia, la
afectacidon de los margenes quirurgicos tras la reseccion de la recaida, la histologia de
carcinoma infiltrante, el tamafio de la recaida local > 2 cm, la irresecablidad de Ia
recaida, el grado histologico 3, la negatividad de los receptores de estrogeno y/o
progesterona, la presencia de invasion VL en la RLR y la existencia de cutanides y/o

ulceracion de la piel.
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El diagndstico inicial de la recaida local a través de la exploracidn fisica (con o
sin mamografia) en aquellas pacientes en las que se habia practicado una CC como
cirugia inicial estuvo asociado con un descenso en la SCE a los 5 y 10 afios comparado
con el diagnéstico inicial a través de mamografia exclusiva 78% y 61% vs 92% y 92%,
sin embargo, esta diferencia no alcanza la significacion estadistica (p=0,056). Ademas,
aquellas pacientes con CC que tuvieron recaidas a mds de 3 cm de la localizacién del
tumor primario o en otro cuadrante (nuevo tumor primario) tuvieron una SCE mayor
que las pacientes con recaidas a menos de 3 cm del tumor primario (verdadera recaida
local), aunque esta diferencia tampoco fue estadisticamente significativa (100% vs
86%, respectivamente; p = 0,6). Ninguna de las mujeres que desarrollaron recaidas no
invasivas (carcinoma in situ) murieron por cancer de mama a los 5 y 10 afios de
seguimiento mientras que el 35% a los 5 afos y el 50% a los 10 afios de las pacientes
que presentaron un carcinoma infiltrante a la recaida murieron finalmente a causa de
su enfermedad (p = 0,019). No hubo diferencias en la SCE tras la RLR en base a la
administracion de radioterapia o tratamiento sistémico (quimioterapia u

hormonoterapia).

El andlisis multivariante utilizando el modelo de Cox de las 59 pacientes en las
gue se disponia de los datos clinico-patoldgicos completos reveld que sélo la presencia
de invasion VL (p=0,001) y la afectacién cutdnea (cutdnides) (p=0,025) en la RLR

permanecian como factores predictivos independientes de SCE (Figura 3y 4).
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DISCUSION.

En el trabajo de investigacién presentado se han revisado los datos de 116
pacientes con carcinoma de mama que han desarrollado una RLR tras una reseccién
quirudrgica inicial mediante mastectomia o CC. La tasa de SCE a los 10 anos de la RLR
para el global de la serie ha sido del 54%. Diferentes estudios en los que se analizan los
datos de pacientes con RLR tras mastectomia o CC muestran unas tasas de SCE

4145 En el estudio de van Tienhoven et al, ** |a tasa de SCE tras

similares a esta serie.
RLR fue similar para las pacientes mastectomizadas con respecto a las sometidas a CC
(58% y 59% respectivamente, p=0,73). En este estudio, las caracteristicas de las
pacientes con mastectomia y CC fueron similares con respecto a los factores
prondstico iniciales. En mi trabajo, las pacientes con mastectomia presentaban
estadios iniciales mds avanzados respecto a las pacientes con CC (estadio II-Ill 85,5% vs
50% respectivamente). En el andlisis univariante, la recaida en el lecho de mastectomia
se ha asociado significativamente a una peor SCE a los 5 y 10 afios respecto a la recaida
en la mama ipsilateral (52% y 42% vs 88% y 73% respectivamente; p=0,004), sin
embargo, en el analisis multivariante, el tipo de cirugia inicial no se ha mantenido
como un factor predictivo independiente de supervivencia. En el andlisis multivariante
de Le et al *, la evolucidn de las pacientes tampoco se vio modificada por el tipo de

l, * el tipo de tratamiento quirdrgico inicial

cirugia inicial. En el analisis de Janni et a
estuvo en el limite de la significacién estadistica (p=0,05), y la supervivencia a 5 afios
tras RLR en pared toracica o mama ipsilateral fue del 46% y 61%, respectivamente.

A través del andlisis de las caracteristicas tanto del tumor primario como de la
RLR se ha intentado identificar factores que puedan predecir RS y SCE tras la RLR. El
analisis final de los datos ha puesto de manifiesto que la presencia de invasién VLy la
afectacién cutanea (cutanides) en la recaida son factores predictivos independientes
de RS y SCE. Estos factores podrian ser utilizados para estratificar a las pacientes en
grupos de riesgo y evaluar la necesidad de administrar tratamientos mas intensivos
tras la RLR. Aquellas mujeres con afectacién cutanea o invasién VL en el momento de
la RLR representan un grupo con especial alto riesgo de RS y muerte por cancer de

mama. En estas pacientes se podria considerar un manejo mas agresivo (tratamiento

sistémico o nuevas terapias dirigidas) tras la RLR en base a estos criterios.
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El impacto de la RLR en la supervivencia de pacientes con cancer de mama
sometidas tanto a mastectomia como a CC con posterior radioterapia adyuvante es un
tema que todavia permanece controvertido en la actualidad. La RLR es considerada en
muchas ocasiones como una situacidon rescatable y manejada, generalmente, con
cirugia (reseccion amplia o mastectomia) asociando, en ocasiones, un tratamiento
sistémico. Sin embargo, existen ya numerosos estudios que demuestran que la RLR es
un potente predictor independiente de RS, SCE y supervivencia global. l*t16182¢
Desafortunadamente, no hay descritos en la literatura demasiados trabajos con datos
de supervivencia a largo plazo tras RLR en cancer de mama. Uno de los problemas a la
hora de interpretar los datos existentes es el hecho de que no hay un tratamiento
locorregional ni sistémico estandarizado en esta situacidn clinica. Concretamente, el
papel de la quimioterapia y el tratamiento hormonal y su impacto en la supervivencia
son inciertos. Otro de los potenciales factores de confusién en esta situacion es la
heterogeneicidad de las pacientes que desarrollan una RLR.”**?* A menudo, la recaida
local tras una cirugia inicial es un evento aislado y el desarrollo sincrénico de una
afectacién ganglionar regional o sistémica es poco frecuente. No obstante, diferentes
estudios publicados revelan que hasta un 50% de las mujeres que presentan una RLR

24101L1817 hefinir factores

desarrollaran una recaida sistémica en los proximos 5 afios.
predictivos de RS y SCE en base a las caracteristicas tanto del tumor primario como de
la RLR pueden ayudar a identificar a pacientes con un mayor riesgo de metastasis o
muerte por cancer de mama tras una RLR y que, por tanto, probablemente se

beneficien mas de un tratamiento sistémico tras el tratamiento local de la RLR.

En este trabajo se ha realizado un analisis univariante y multivariante de
variables tanto del tumor primario como de la RLR para identificar factores que nos
puedan ayudar a predecir el prondstico de las mujeres que desarrollan una RLR. Varias
caracteristicas del tumor primario se han asociado con un mayor riesgo de RS y una
menor SCE tras RLR, incluyendo la realizacién de mastectomia como cirugia inicial, la
clasificacién patoldgica del tumor primario > pT2, la afectacion ganglionar en el
momento del diagnéstico (pN+), el grado histoldgico 3, la negatividad en los receptores
de progesterona, la presencia de invasiéon VL en el tumor primario y el intervalo hasta

la recaida local < 4 afios.
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Ademads un numero similar de caracteristicas de la recaida también se han
asociado significativamente a un peor prondstico, incluyendo la localizacién de la
recaida local en lecho de mastectomia, la afectacién de los margenes quirdrgicos tras
la reseccion de la recaida, la histologia de carcinoma infiltrante, el tamafio de la
recaida local > 2 cm, la irresecablidad de la recaida, el grado histoldgico 3, la
negatividad de los receptores de estrogeno y/o progesterona, la presencia de invasion

VL en la RLR y la existencia de cutanides y/o ulceracion de la piel.

Varios autores han intentado identificar factores que predigan el prondstico a
largo plazo de las pacientes diagnosticadas de cdncer de mama que presentan una RLR

810112632 yi60gd et al,>® del Dutch Study Group on Local

tras una reseccién inicial.”
Recurrence after Breast Conservation, publicaron los resultados de 266 pacientes con
recaida local en la mama ipsilateral tras una CC. En este estudio, se obtuvieron los
datos de pacientes de 11 instituciones sanitarias de los Paises Bajos con una mediana
de seguimiento de 52 meses. Las pacientes no recibieron un tratamiento
estandarizado. De forma similar a lo que se ha descrito en este trabajo de
investigacion, los autores encontraron que la afectacién ganglionar inicial y la
presencia de invasién VL en el tumor primario y el tamafio y comportamiento
histolégico (invasivo vs no invasivo) de la RLR estaban relacionados con un mayor
riesgo de RS y muerte por cdncer de mama. Voogd et al también encontraron que el
grado histoldgico del tumor primario era un potente predictor de supervivencia libre
de RS (56% grado I-Il vs 42% grado Ill; p=0,03) al igual que ocurre en la serie
presentada en este trabajo (67% grado I-ll vs 33% grado lll a los 10 anos; p=0,002)
aunque éste no se ha mantenido como un factor independiente en el analisis
multivariante. En el andlisis de regresién de Cox del estudio del grupo holandés,
excluyendo a las pacientes con recaidas no invasivas y/o con datos desconocidos, se
identificaron cuatro variables prondstico independientes para supervivencia global y
supervivencia libre de RS: estatus ganglionar en el momento del diagndstico, grado
histolégico del tumor primario, localizacién de la recaida local y tamano de la recaida.
El estudio proporciona importante informacién preliminar acerca de la estratificacion
de las pacientes con RLR en grupos de riesgo, aunque sus resultados son limitados

debido al corto seguimiento.
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Otro estudio publicado por Doyle et al examina los resultados a largo plazo de
pacientes con recaida local tras CC. 31 Este trabajo incluyé a 112 mujeres con recaida
local con una mediana de seguimiento de 44 meses. En las 93 pacientes que
presentaron un recaida local invasiva, los autores identificaron sélo dos factores
prondstico de supervivencia global y SCE: el tiempo transcurrido desde el diagndstico
inicial hasta la RLR y el método diagndstico en el momento de la RLR. Aunque en este
trabajo los resultados no alcanzan la significacion estadistica debido al pequefo
numero de pacientes, se puede observar que las mujeres que desarrollan una recaida
en la mama ipsilateral alejada de la localizaciéon inicial del tumor primario (nuevo
tumor primario) han tenido un mejor prondstico. Estos datos estan en concordancia
con otros estudios que demuestran que los segundos tumores primarios tras una CC
inicial tienen una tasa de RS significativamente mas baja que las verdaderas recaidas

3334 por tanto, la

locales (a < 3 cm de la localizacidn inicial del tumor primario).
verdadera recaida local y el nuevo tumor primario parecen tener diferentes historias
naturales y diferente prondstico, lo cual remarca la importancia de distinguir ambas
entidades en el momento de la recaida por las implicaciones que esto pueda tener en

el manejo terapéutico.

Otros factores que parecen que parecen tener un valor prondstico en la RLR

27,32,41,42 .
324142 £n |3 serie

son el tiempo a la RLR y la afectacidn ganglionar inicial (pNO vs pN+).
publicada por el Institut Gustave Roussy,** el intervalo libre de RLR (ILR) < 24 meses, |a
edad avanzada al diagndstico y el alto grado histolégico del tumor primario se
asociaron a un mayor riesgo de RS y muerte. De manera similar, el andlisis conjunto de
los datos de dos ensayos aleatorizados de la EORTC* mostré qgue la afectacién
ganglionar regional inicial y un ILR corto son factores predictivos de supervivencia muy
significativos. En mi serie la asociacion de estas dos variables también parece tener un
importante impacto en la supervivencia. La SCE a los 5 y 10 afios tras la RLR de las
pacientes con ganglios negativos y un ILR > 24 meses ha sido significativamente

superior a la de aquellas mujeres con ganglios positivos y un ILR < 24 meses (85% y

66% vs 26% y 17% respectivamente; p=0,013).
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La extension de la RLR se ha descrito también como un importante factor

27324148 yno de los grandes estudios publicados sobre factores prondstico

prondstico.
tras la RLR en cdncer de mama es el dirigido por Galper et al desde el Dana Farber
Institute y el Brigham and Women's Hospital. %’ En este estudio, 341 pacientes con RLR
fueron seguidas por una mediana de 85 meses. Las variables que se asociaron
significativamente con el desarrollo de RS y muerte por cdncer de mama fueron el
comportamiento histoldgico de la RLR (infiltrante vs in situ), tiempo hasta la RLR, edad
al diagndstico inicial y la extensién de la RLR. Las mujeres en las que no se pudo
realizar una reseccién quirurgica de la RLR tuvieron un riesgo mayor de RS y SCE
comparado con aquellas en las que se practic6 una mastectomia o una cirugia
desconocida (HR 3,2). En mi proyecto el 50% de las pacientes con una RLR irresecable
murieron a los 10 afios de seguimiento (p < 0,0001). Ademads, en el estudio de Galper
et al aquellas pacientes en las que se practicé una segunda CC tuvieron mas riesgo
comparadas con las pacientes en las que se practicd una mastectomia (HR 2). En mi
serie, se pudo realizar una reseccion quirdrgica de la RLR en la mayoria de las pacientes
(84%) y no hubo diferencias en cuanto a RS y SCE en funcién del tipo de cirugia
practicada, ni siquiera en el caso de las recaidas tras una CC inicial (segunda CC vs
mastectomia). Por tanto, no es posible hacer conclusiones definitivas sobre el impacto
del tratamiento local en la RLR en la mama ipsilateral en este proyecto de investigacion
dado el escaso numero de pacientes. En la misma linea, Kurtz et al, % describieron una
SCE del 74% a los 5 afos para aquellas pacientes con recaidas locales < 2 cm. De
acuerdo con mi analisis, la SCE a los 10 anos fue significativamente superior en las RLR
<2 cmrespecto alas > 2 cm (70% vs 45%; p =0,003).

Las mujeres jovenes con cancer de mama invasivo generalmente tienen un
peor prondstico y cuando se someten a una CC tienen un mayor riesgo de RLR.* La
alta frecuencia de RLR entre las mujeres jovenes representa un problema por si mismo,
pero numerosos estudios no han demostrado que la supervivencia sea
significativamente diferente para las pacientes jovenes en las que se practica una CC

4344 En el anélisis multivariante de esta

comparada con las mujeres mastectomizadas.
serie, la edad al diagndstico no se mantuvo como un factor predictivo independiente

de SCE.
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De igual manera que en otras series, ****°

en este trabajo se ha identificado la
afectacion cutdnea en el momento de la RLR como un factor predictivo significativo de
mal prondstico. Estas recaidas, en realidad, pueden ser marcadores del potencial
metastdsico del tumor primario. Aunque en este trabajo se han catalogado a las
recaidas que afectan a la piel (cutanides) como RLR, en ciertas pacientes, las recaidas
cutaneas pueden representar metastasis del tumor primario a través de la trama linfo-
vascular y, por tanto, biolégicamente pueden considerarse como RS por si mismas.
Aunque se ha demostrado de forma bastante consistente que las pacientes que

1-11, 16-18, 26
es

experimentan una RLR tienen aumentado el riesgo de desarrollar una RS,
todavia un tema controvertido en la actualidad si la RLR es un marcador de una mayor
agresividad biolégica del tumor primario o si la RLR, por si misma, es el origen de la
diseminacién sistémica posterior. “**® Las tasas de supervivencia similares para las
pacientes sometidas a CC y mastectomia, a pesar de una mayor tasa de recaidas
locales con la CC, sugieren que el prondstico de las pacientes con cancer de mama est3
ligado a la presencia o ausencia de metastasis ocultas en el momento del diagndstico.
1215 pe esta manera, muchos autores creen que la RLR es un marcador, més que una
causa, de RS. Por el contrario, otros autores han propuesto que la prevencion de la RLR
puede mejorar la supervivencia de las mujeres con cancer de mama evitando la

diseminacidn secundaria de las células tumorales desde la RLR.%1%2036

Esta hipotesis
estd apoyada por el andlisis de ensayos clinicos aleatorizados en los que se ha
comparado el efecto de la radioterapia adyuvante tras una CC %; estos trabajos han
demostrado que la omisidn de la radioterapia tras una CC triplica el riesgo de RLR y
aumenta en un 8,6% el riesgo de muerte por cancer de mama. De la misma manera,
esta hipdtesis también estd avalada por los datos procedentes de estudios
prospectivos en los que la supervivencia de mujeres con cancer de mama y factores de
alto riesgo mejord tras recibir radioterapia adyuvante y tratamiento sistémico tras

mastectomia.?’®

En un trabajo reciente, se ha propuesto que una reduccion absoluta
del 20% de RLR conduce a una reduccidon absoluta de un 5% en la mortalidad por
cancer de mama.* Ademds, algunos investigadores han demostrado un retraso en el
segundo pico de incidencia de RS en pacientes que desarrollan una RLR,*™° Io que

soporta la teoria de que la RLR, por si misma, es una causa de RS.
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El hecho de que en esta serie presentada se haya identificado la presencia de
invasién VL en la RLR como un factor predictivo independiente de RS y SCE apoya la
hipdtesis de que la RLR pueda ser, por si misma, la causa de la diseminacién sistémica
e implique un mal prondstico. Otros autores también han encontrado que la invasién

VL en la recaida se comporta como un factor independiente de SCE. *!

Si asumimos que la RLR representa no sélo un marcador de una mayor
agresividad bioldgica del tumor primario con un mayor potencial de micrometastasis al
diagndstico sino también una causa de diseminacion sistémica secundaria y, por tanto,
de aumento de mortalidad, es importante identificar e intentar reducir los factores
implicados en este proceso. Hasta la fecha, la edad joven, el tamano tumoral, la
invasion VL, los margenes de reseccion afectos y la afectacién ganglionar se han

asociado con un aumento del riesgo de RLR. 6810,11,26,28-32

Hasta donde sabemos, todavia no estda claro si el tratamiento sistémico
adyuvante después de la RLR tiene un impacto en la supervivencia. En este trabajo de
investigacion, el uso de tratamiento sistémico era demasiado limitado para poder
sacar conclusiones en cuanto a su eficacia. El desarrollo rapido de sintomas derivados
de la enfermedad a distancia indica que en muchas pacientes la RLR se acompanfa de
una importante carga tumoral micrometastasica en el momento del tratamiento de
rescate local. Esto indica que, en pacientes adecuadamente seleccionadas, el
tratamiento sistémico puede jugar un papel muy importante en el control de la
enfermedad. Por el contrario, si el tratamiento de la RLR se limita al control local se
puede estar perdiendo la posibilidad de un tratamiento curativo en algunas pacientes.
De manera similar al uso del tratamiento sistémico en la adyuvancia del cancer de
mama, el uso de terapia sistémica tras el tratamiento local de una RLR podria estar
justificado debido a su potencial papel en la reduccién de nuevas RLR y en el retraso en

la RS.%°
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Es importante entender el impacto de la RLR en los resultados a largo plazo de
las pacientes. En primer lugar, la RLR puede ocurrir hasta en un 10-15% de las
pacientes, lo que implica a un gran numero de mujeres. En segundo lugar, una falta de
comprensidon de las consecuencias de la RLR puede conducir a un tratamiento
inadecuado locorregional en el momento de la presentacion del tumor primario. Las
pacientes que desarrollen una RLR después de una cirugia inicial tienen riesgo de RS
posterior y se debe considerar en ellas el tratamiento sistémico, especialmente si se

identifica alguno de los factores de riesgo asociados con la RS posterior.
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CONCLUSIONES.

Este trabajo sugiere que en aquellas pacientes con cancer de mama que
desarrollan una RLR tras mastectomia o CC la presencia de invasién VL o afectaciéon
cutanea (cutanides) en la RLR supone un potente indicador de RS y SCE. Estas
pacientes constituyen un subgrupo de especial alto riesgo y, por tanto, se debe

considerar la asociacién de terapias sistémicas al control local de la RLR en estos casos.
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TABLAS

TABLA 1:

Caracteristicas del tumor primario y del tratamiento

Caracteristicas No de pacientes (%)

Estatus ganglionar clinico

NO 79 (68,1%)
N1 31(26,7%)
N2 6 (5,2%)

Clasificacion tumoral patoldgica

pTis 12 (10,3%)
pT1 36 (31%)
pT2 52 (44,8%)
pT3 6 (5,2%)
pT4 10 (8,6%)

Metastasis ganglionares

Si 51 (44%)
No 47 (40,5%)
No linfadenectomia 18 (15,5%)

N
oo



Estadio patolégico AJCC (72 edicién)

Estadio O 12 (10,3%)
Estadio | 24 (20,7%)
Estadio II-A 33 (28,4%)
Estadio II-B 19 (16,4%)
Estadio I1l-A 15 (12,9%)
Estadio I11-B 5(4,3%)

Estadio I11-C 8 (6,9%)

Comportamiento histolégico

Carcinoma infiltrante 75 (64,7%)
Carcinoma in situ 12 (10,3%)
Infiltrante + areas de carcinoma in situ 29 (25%)

Necrosis tumoral

Presente 31 (26,7%)
Ausente 83 (71,6%)
No disponible 2 (1,7%)

Receptor de estrégeno

Positivo 66 (56,9%)
Negativo 46 (39,7%)
No disponible 4 (3,4%)




Estatus oncogen Her-2-neu (IHQ +/- FISH)

Negativo 59 (50,9%)
Positivo 23 (19,8%)
Desconocido 34 (29,3%)

BSGC: Biopsia Selectiva del Ganglio Centinela
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TABLA 2.

Caracteristicas de la recaida local y de su tratamiento.

Caracteristicas No de pacientes (%)

Localizacion de la recaida

Lecho de mastectomia 50 (43,1%)
Mama ipsilateral (CC)
< 3 cm del tumor primario 38 (32,8%)
(Verdadera RL)
>3 cm del tumor primario 8 (6,9%)
(22 tumor primario)
Recaida ganglionar regional exclusiva 14 (12,1%)

Recaida local + ganglionar regional 6 (5,2%)

Tipo de cirugia de la RLR (n=98)

Tumorectomia 7 (7,1%)
Mastectomia 42 (42,9%)
Excision 49 (50%)

Comportamiento histolégico
Carcinoma infiltrante 107 (92,2%)

Carcinoma in situ 9(7,8%)

Invasidn vasculo-linfatica

No 60 (51,7%)
Si 49 (42,2%)
No disponible 7 (6%)




Receptor de progesterona

Positivo 61 (52,6%)
Negativo 47 (40,5%)
No disponible 8 (6,9%)

Necrosis tumoral

Presente 32 (27,6%)
Ausente 65 (56%)
No disponible 19 (16,4%)

Cutanides
Si 21 (18,1%)
No 95 (81,9%)

Hormonoterapia
No 37 (31,9%)
Si 79 (68,1%)
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TABLA 3

Recaida locorregional y sistémica tras primera RLR

Caracteristicas No de pacientes (%)

Recaida ganglionar regional

Ganglios axilares 13 (44,8%)
Ganglios supraclaviculares 9 (31%)
Pared toracica + ganglios regionales 4(13,8%)
Mama ipsilateral + ganglios regionales 3(10,3%)

Mediana de tiempo desde la RLR inicial hasta RS (meses) 26 (2-187)

33



TABLA 4. Analisis univariable de factores predictivos de RS.

Caracteristicas de las pacientes y del tumor primario

Variable Ne total de No de pacientes p

pacientes con RS (%)

Estado menopausico al diagnéstico NS
Pre-menopdausica 39 16 (41%)
Post-menopausica 77 37%

Estado final margenes quirurgicos NS
Negativo/Préximo 105 48 (45,7%)
Positivo (< 2 mm) 10 5 (50%)

Tamaiio patoldgico (cm) NS
<2cm 52 19 (36,5%)
>2cm 59 32 (54,2%)

Grado histolégico 0,009
Grado Il 66 24 (36,4%)
Grado Il 42 26 (61,9%)

Invasidn vasculo-linfatica 0,005
No 77 30 (39%)
Si 34 23 (67,6%)
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Receptor de progesterona 0,05

Positivo 59 22 (37,3%)

Negativo 46 26 (56,5%)

Radioterapia adyuvante NS
Si 52 21 (40,4%)
No 64 32 (50%)

Quimioterapia adyuvante 0,005
Si 74 41 (55,4%)
No 42 12 (28,6%)

Intervalo tiempo hasta RLR 0,028
< 4 afios 66 36 (54,5%)
> 4 afios 50 17 (34%)




TABLA 5. Analisis univariable de factores predictivos de RS.

Caracteristicas de las pacientes y del tumor en la RLR

Caracteristicas N2 total de No de pacientes p

pacientes con RS (%)

Método diagnéstico RLR (CC previa) NS
Mamografia 15 2 (13,3%)
Exploracion fisica o ambas 48 18 (37,5%)

Localizacion de recaida Il: CC previa NS
Verdadera recaida local 38 12 (31,6%)
22 tumor primario 8 1(12,5%)

Resecablidad de la RLR 0,003
Resecable 97 39 (40,2%)
Irresecable 18 14 (77,8%)

Tipo de cirugia de RLR en CC previa NS
22 Tumorectomia 7 1(14,3%)
Mastectomia 42 13 (31%)

Tamaiio de la RLR (cm) 0,011
<2cm 54 17 (31,5%)
>2cm 14 20 (58,8%)

36



Invasién vasculo-linfatica <0,0001
No 60 13 (21,7%)
Si 49 39 (79,6%)

Receptor de progesterona NS
Positivo 61 25 (41%)
Negativo 47 26 (55,3%)

Necrosis tumoral NS
Presente 32 13 (40,6%)
Ausente 65 30 (46,2%)

Cutanides < 0,0001
Si 21 19 (90,5%)
No 95 34 (35,8%)

Hormonoterapia NS
No 37 16 (43,2%)
si 79 37 (46,8%)

Segunda RLR 0,014
Si 33 21 (63,6%)
No 83 32 (38,6%)
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TABLA 6.
Analisis univariable de factores predictivos de SCE tras RLR a los 5 y 10 afios:

Caracteristicas de las pacientes y del tumor primario

Variable SCE a los 5 aios SCE a los 10 aiios p

(%) (%)

Estado menopausico al diagndstico 0,005
Pre-menopausica 83 -
Post-menopausica 60 -

Estado final margenes quirurgicos NS
Negativo/Préximo 68 52

Positivo (< 2 mm) - -

Tamaiio patoldgico (cm) 0,021
<2cm 83 67
>2cm 56 44

Grado histoldgico 0,002
Grado I-lI 77 67
Grado lll 54 33

Invasidn vasculo-linfatica <0,0001
No 75 62
Si 50 34
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Receptor de progesterona 0,006
Positivo 79 63
Negativo 56 42

Radioterapia adyuvante NS
Si 75 60
No 62 50

Quimioterapia adyuvante NS
Si 59 51
No 87 63

Intervalo tiempo hasta RLR 0,008
<4 anos 59 46
> 4 ailos 80 65




TABLA 7
Analisis univariable de factores predictivos de SCE tras RLR a los 5 y 10 afios:

Caracteristicas de las pacientes y del tumor en la RLR

Caracteristicas SCE alos 5 afios  SCE a los 10 aios p

(%) (%)

Método diagnéstico RLR (CC previa) NS
Mamografia 92 92
Exploracion fisica o ambas 78 61

Localizacion de recaida II: CC previa NS
Verdadera recaida local 86 73
22 tumor primario 100 67

Resecablidad de la RLR < 0,0001
Resecable 75 60
Irresecable 50 50

Tipo de cirugia de RLR en CC previa NS
22 Tumorectomia 100 100
Mastectomia 86 69

Tamaiio de la RLR (cm) 0,003
<2cm 83 70
>2cm 60 45
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Invasién vasculo-linfatica <0,0001
No 91 87
Si 43 21

Receptor de progesterona 0,012
Positivo 77 61
Negativo 58 42

Necrosis tumoral NS
Presente 65 55
Ausente 77 57

Cutanides < 0,0001
Si 41 41
No 79 66

Hormonoterapia NS
No 64 54
Si 70 57

Segunda RLR NS
Si 56 46
No 74 58
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FIGURAS.
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Figura 1. Supervivencia libre de recaida sistémica tras recaida locorregional.
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Figura 2. Supervivencia cancer-especifica tras recaida locorregional.
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Figura 3. Supervivencia cancer especifica tras recaida locorregional en pacientes con

(+) y sin (-) invasion VL en la recaida (p=0,001)
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Figura 4. Supervivencia cancer-especifica tras RLR in pacientes con (+) y sin (-)

cutanides en la recaida (p=0,025).
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