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1.CANCER DE MAMA EN MUJERES JÓVENES

1.1. INCIDENCIA

El cáncer de mama es la neoplasia femenina más

frecuentey la primeracausade muertepor enfermedadtumoral

en las mujeresdel mundodesarrollado.

La edadde mayor aparición se sitúa en torno a los 50

añosy esmuy pocofrecuentepor debajode los 35 años.

En Españael nivel medio de incidenciaesdc 40 casos

100.000 habitantes, uno de los más bajos de Europa

(McPhersonet al, 1994).

En la ComunidadAutónomaVasca,segúnel Registro

de Cáncer de Euskadi, en el periodo 1986-1993 la tasa de

incidenciase estimaen 48,2 por 100.000habitantescensados.

Comparandoesta tasa con la obtenida en otros registros

españolesesde lasmásaltas,despuésde la de Tarragonay la de

Palmade Mallorca y similar a la de Navarra (Servicio Central

de Publicacionesdel GobiernoVasco 1997). En esteperiodo se

hanregistrado5948 casosde cáncerde mamaen mujeres,190

(3.2%) en menoresde 35 años.
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En el período 1978-1995,en el Instituto Oncológico de

San Sebastián,segúnel RegistroHospitalario de Tumores,se

diagnosticaron 3446 carcinomas infiltrantes de mama en

mt

a
mujeres,de las que 52 (1,5%) tenfanuna edadmáxima de 35

años.

En el Hospital de Txagorritxu de Vitoria-Gasteiz el
0*

cáncerda mamaes la patologíatumoral malignamásfrecuente

(Barriola et al 1997). En el periodo 1978-1995 hubo 1782 a

carcinomasinfiltrantes, 71 de las cualesse diagnosticaronen

mujeresjóvenes(3,9 %).

La definiciónde edadjoven en las pacientescon cáncer

de mama varía considerablementesegún los estudios. Unos

autoresla sitúan por debajode los 30 años(Adami et al 1986,

Lee et al 1992 y Noyeset al 1982),otros de los 50 años,(StM et

al 1992),pasandopor los 40 y los 45 años(Deloucheet al 1987

y Kurtz et al 1988).

En nuestroestudiohemosestablecidoen los 35 añosel

límite de edad jóven para el cáncerde mama, al igual que

numerososautores(Clarke et al 1985, Clark a al 1982, Fisher

et al 1992, Rosenet al 1984 y Bertheauet al 1998), incluyendo

e

u

e

a

a

a

a

ea laspacientesde estaedad.

Estapatologíaes muy poco frecuentepor debajode los a

35 añosentreun 1 y un 3% de los cánceresde mamaen todas

a

u
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las edades(Wallgren et al 1977, Noyes et al 1982, Host et al

1986 y Adami et al 1986) y excepcionalpor debajode 25 años

(Waalen1992).

En los últimos añosexiste la impresión generalde queel

númerode casosestáaumentandoenlas mujeresjóvenes.

La American CancerSociety estimaque en 1993 hubo

en EEUU 12.000pacientesmenoresde 40 añoscon cáncerde

mama.El programaSEER(Surveillance,Epidemilogy,andEnd

Results)dci National CancerInstitute, indicó que el número

absolutode casosse duplicó en mujeresjóvenesentre 1970 y

1990, aunquela tasa de incidencia ajustadapara la edad se

incrementó solamente de 27,5 a 32,8 casos por 100.000

habitantesentre1980 y 1988 [Winchesteret al 1996 (1 y 2)].

En el Registrode Cáncerde Euskadi no disponemosdel

suficiente tiempo de recogida de datos, para establecer

comparacionesrespectoa estaincidencia,

La juventud de las pacientesañade una dimensión

trágica a estos casos, por las implicaciones profundasen el

cuidadode los hijos y en la estabilidademocionaly laboral de

la familia. Su diagnósticocon frecuenciase retrasapor las

dificultadesqueexistenen la exploración,la bajautilidad de la

mamografíay lo inesperadodel diagnóstico.
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1.2. COMPORTAMIENTOY EVOLUCION
a,

En la bibliografía existe división de opinionessobre el a’

comportamiento del carcinoma de mama en las mujeres
es

jóvenes. Desde hace años es admitido por muchos autores

(Treveset al 1958,Adami et al 1985,Host et al 1986 y Falkson

et al 1986) que la forma de presentación,el estadioinicial y la

velocidad de crecimiento tumoral en este grupo de pacientes e

son distintos respecto a los que presentanlos tumores en
a

mujeresde másedady quetienen,en general,peorpronóstico.

Existe unanimidaden los estudiosquedemuestranque la

edadjoven estáasociadaa característicashistológicasdel tumor
u

que sugierenun fenotipo agresivo. El peor pronósticose cree

que es debidoa queel tumor, por sí mismo, esbiológicamente

másmaligno (Wallgren et al 1977, Rosenet al 1984, Host et al

1986 y Remvikoset al 1995>. 0

Lee et al (1992),De la Rochefordiéreet al (1993) y Chung

et al (1996), han encontradoque las pacientesmás jóvenes

tienen menor supervivenciae intervalo libre de enfermedad

que las mujeres mayores,entre un 10% y un 20% menos,
e

inclusodentrodel grupo de laspremenopaúsicas.

La edaddel diagnóstico,comoindicadorpronósticoen el —

cáncerde mama, ha sido consideradaen varias publicaciones
e

u
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con significadodiferente.Grandesestudiosbasadosen registros

de tumores(Adami et al, 1986, Host et al 1986 y Sant et al

1991) y estudiosclínicos (Noyeset al, 1982, Rieset al 1991, De

La Rochefordiére et al 1993 y Bonnier et al, 1995) han

demostradoque la edadjoven en el momentodel diagnóstico

esun factorpronósticoadverso.

Otrosautoresno encuentrandiferenciasentrelos grupos

de edad(Wallgrenet al 1977, Rosenet al 1984 y Backhouseet

al 1987) y sugierenque las pacientesquedesarrollanun cáncer

de mamaen edadesjóvenestienenun pronósticosimilar a las

pacientesmayorese idénticaevoluciónparalos mismosestadios

(Wallgrenet al 1977 y Kurtz et al 1988).

Un número escaso de autores encuentra mejores

supervivenciasen muje ‘es jóvenesque en 1w de edadavanzada

(Mueller et al 1978).

1.3.FACTORESRELACIONADOSCONEL RIESGODE

ENFERMEDAD

En el cáncerde mama, se describendistintos factores

como posibles determinantesde la enfermedad.Entre otros,

han sido estudiadosla dieta, la exposición prolongada a

estrógenosendógenos,el uso de anticonceptivosorales y los
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ti

antecedentesfamiliares. Sin embargo,en las mujeresjóvenes,

grupoal que hemoslimitado nuestroestudio,la mayoríade los e’

autorescoincideen considerarlos antecedentesfamiliarescomo
a’

los de mayor importancia. También haremosreferenciaa la

paridad y a la lactancia, como factores relacionadoscon el

riesgode padecercáncerde mama.

mt

1.3.1 ANTECEDENTES FAMILIARES. FACTORES —

GENÉTICOS
e

e

Es de sobra conocidoque las mujerescon una historia

familiar de cáncerde mamatienen mayor riesg de padecerlo e

que aquellasque no la tienen [Lynch 1984 y ~s iderson a al

1985(1 y 2)]. —

El riesgo de sufrir cáncer de mama se enssÉ>~Ñtra
e

multiplicadopor 2-3 vecessi existe un familiar ah~zw d¿’ pw ner

grado.Se multiplica por cinco si estefamiliar es la hermana.El —

riesgoes aún mayor si la hermanaes menorde 40 añosy tiene

enfermedadbilateraly si son dos o máslas familiaresde primer a

gradose multiplica de 4 a 6 veces.

Cuandoel antecedentefamiliar es de segundogrado,el

riesgo aumentade 1,36 a 1,46 veces. Si el familiar de primer

gradohabíadesarrolladocáncerde ovario el riesgoseestimaen
a

e
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1,59más(Ottmanet al 1986).

SegúnLynch (1984), los tumoresde incidencia familiar

tendrían un comportamientobiológico específico. Este autor

encuentraen su casuísticaun 13% de los carcinomasde mama

de presentaciónfamiliar y un 5% de presentaciónhereditaria,

de modo que considerael 18% de los cánceresde mama

hereditarioo familiar, tal comoexplicaríanmástardeMarcuset

al (1996).

Estos autores definen el término “cáncer de mama

familiar” como aquellos casos con una o más parientesde

primer grado (madre, hermanao hija) o de segundogrado

(abuela,tía o prima) que hayanpadecidola enfermedad.

El cáncer de mama hereditario, sin embargo, es un

subgrupodel cáncerde mamafamiliar en ei cuál la incidencia

del tumor se relacionacon una herenciade tipo autosómico

dominante, muy penetrante.Estas pacientespresentanuna

edadmástemprana,con mayor incidencia de bilateralidady

conmayorposibilidadde desarrollartumoresen otrosorganos,

comoel ovario.

Dentrode estesubgruposeencuentrael Síndromede Li-

Fraumeni(1969>, que secaracterizapor cánceresmúltiples que

afectan a las tres capas germinales, incluyendo sarcomas,

tumores cerebrales, leucemia, linfoma y carcinoma

adrenocorticaly que se originaríande mutacionesen la línea
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a

germinal del gen p53. Otros síndromes,extraordinariamente

raros en la población, son el de Cowden, autosómico e’

dominantey la ataxia telangiectasiade herenciaautosómica
e”

recesiva y el asociadoal cáncer de colon hereditario no

relacionadocon la poliposis ( Lynch et al 1994 y Blackwoodet

al 1998>

Clauset al 1991, en el mayorestudiocaso-controlquese e”

conocesobreriesgofamiliar de cáncerde mama,afirmaron que
a

el número real de casosde cáncerde mamahereditarioen la

población general es muy pequeño, siendo importante mt

identificar aquellasmujeresque tienen eseriesgo máselevado,
e

para vigilarías o tratarlas, según convenga, antes de que

aparezcala enfermedad.
u

El mismo autor, en 1996, continuandocon su estudio,

afirmó que el 7% de los cánceresde mama es de carácter e

hereditario,ligado a un gen,que confieresusceptibilidadpara

cáncer de mama y ovario, pero no especifica cuál es la a’

alteración genética.Estasmujeres, se encuentranen familias
w

con varios casosde comienzoprecoz. La proporción de casos

disminuyecon la edad,variandodel 33% entrelos 20 y los 29 a

añoshastael 2% entrelos 70 y los 79 años.
e

Recientemente,sehandemostradomutacionesen los genes

BRCA1 y BRCA2 en una pequeñaproporción de casosde

cáncer de mama, en pacientesjóvenes. En el 10% de las

a’

a
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mujeresconcáncerde mamamenoresde 35 añosseencuentran

alteracionesen el BRCAI (Langstonet al 1996).ParaFord et al

(1995) este porcentajedisminuyecon la edad,siendodel 2,2%

entrelos 40 y los 49 añosy del 1,1% entrelos de 50 y los 70

anos.

Aunque existenpocos estudiosal respecto,se sabe que

los tumoresrelacionadoscon estosgenesson histológicamente

diferentesque aquellosque no lo están.Los cánceresde mama

en mujeres que tienen una mutacion en el BRCA1 o en el

BRCA2, son más indiferenciados y con menor formación

tubular(Clauset al 1996).

Los tumores en portaJoti’~ de la mutación BRCAI

tienen,además,mayor índice mitótico y pleomorfismoque los

tumores no relacionados, así como alto grado nuclear,

aneuploidía,alta proporción de células en fase —S y escasa

positividad para receptoreshormonales(Eisinger et al 1996,

Marcuset al 1996 y Johannssonet al 1997). Estascaracterísticas

sugierenuna rápidaprogresióntumoral y, por lo tanto, una

menorsupervivencia.

Los tumores con BRCA2 tienen menos formación

tubular,pero no se describendiferenciasen el pleomorfismoni

en el índice mitótico (Breast Cancer Linkage Consortium,

1997).
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e

El BRCAI y el BRCA2 parecenexplicar algunosde los

casosde cáncerde mama precoz, aunqueuna gran parte de e

ellos no están relacionadoscon estosgenes.
e

1.3.2. PARIDAD, LACTANCIA Y RIESGO DE

CANCER DE MAMA EN MUJERES JÓVENES

e,

El riesgo de cáncer de mama está clásicamente es’

relacionadocon la paridady seconsideraquees mayoren las

nuliparasqueen la.~ quehanu,u-idú.

Aunque es criterio cast u nl dn e que las multíparas

tienen un menor riesgo de padccercáncerchi inarna que las

nulíparas,Janerichet al en 1982, obst’rvaw e en el periodo e

postgestacionalel peligro de sufrir cánctr ¡le mama aumenta.
e

Este fenómenodenominado«cross-over~(Bnizzi et al 1988,

Williams et al 1990 y Lambeet al 1994) sedefii’~e como el riesgo e

transitorio de padecercáncerde mama tras ut a gestaciónal

compararlocon el riesgo de padecerloen ausenciade la misma.

Lambe interpretó que el incrementodel nemo tras la
u

gestaciónes debido al crecimientode las células que ya han

sufrido estadiosprecocesde transformaciónmaligna. A su vez, u

la gestación podría conferir protección a largo plazo,
u

induciendo la diferenciación de células “stem” mamarias

a

u
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evitandoun cambioneoplásico.

Adami et al (1990), no pudieroncomprobarel fenómeno

cross-overen un estudiocaso-controlen Sueciay Noruega,y

concluyenque la paridad no explicala aparicióndel cáncerde

mamaantesde los 45 años.

Vatten a al (1992), en un estudiopoblacional de casi

30000 mujeres, no encontraron evidencia del incremento

transitorio en el riesgo de cáncer de mama despuésde la

gestación,seguidode una reducciónen el riesgo permanente.

Demostraronque hasta los 45 años, las nulíparastienen un

menor riesgo de cáncerde mama que las mujeres que han

tenido entre 1 y 3 hijos, siendodespuésde esta edadcuando

apareceel fenómenocross-overy las multíparastienen menor

riesgo que las nulíparas.Este estudio soporta la idea de que

existe una relación entre gestación y cáncer de mama en

dependenciade la edadde la mujer.

La lactanciaes otro factor controvertido.Varios autores

handescritoque la lactancia,incluso de cortaduración,estaba

asociada a una reducción del riesgo de cáncer de mama,

particularmenteentrelas pacientespremenopaúsicas(Byers et

al 1985 y McTiernan et al 1986). London et al (1990), no

confirman esta asociacióncuandoel periodo de lactancia es

breve,y Minami et al (1997),enun amplísimoestudiode másde
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a

200.000 mujeres, observaron que la lactancia disminuía el

riesgode cánceren las menoresde 49 años,pero no en las de

más edad. Respectoa las mujeres menoresde 35 años, no
e”

hemosencontradoreferenciasbibliográficas.

e”

a.

a.

u.

a.

a.

u

u

e

a

u

a

a
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2. FACTORES PRONÓSTICOS EN EL CÁNCER DE

MAMA EN MUJERES JÓVENES

2.1. UTILIDAD

El pronósticodel cáncerde mamano es igual en todaslas

pacientes.Mientrasque unascuentancon un intervalo libre de

enfermedad de varios años después del diagnóstico, otras

padecenuna enfermedadrápidamenteprogresivacon un final

fatal [Winchesteret al 1996 (2)].

El pronósticodel cáncerde mama se evalúa, como en

otros tipos tumorales, fundamentalmentemediante criterios

que sirvenparadiferenciarcategoríasde alto y bajo riesgo. En

la definición de estos criterios el patólogo tiene un papel

esencial.Ha pasadode ser un mero árbitro en el diagnósticode

benignidad o malignidad, a formar parte de un equipo

multidisciplinario participandoen las decisionesde todos los

aspectosdel diagnósticoy del tratamiento,como un miembro

indispensablepara la actuacióndel oncólogo (Elston y Ellis

1998).

Es de interés máximo correlacionar los factores

pronósticoscon la evolución clínica porque nos permite ir

afianzandoprediccionesque son de notable influencia en la
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actuaciónterapéutica.ParaMansouret al 1994, los elementos

básicosquetienenunimpactoenladecisiónclínicason: u

• Estimacióndel intervalo libre de enfermedady de la
e,

supervivenciatotal en relación con los diferentes

factorespronósticos. e

• Estimaciónde la eficacia de los diferentestratamientos

e

(que puedenestar influidos por la información que
aportanlos factorespronósticos) u

• Estimación del coste-beneficio del tratamiento en

términos de dinero y de toxicidad, estimacióndc La e

eficacia del tratamiento y probabilida& ¿‘1 laS
e

diferentesevolucionesclínicas.

• Decidir la terapia óptima para el paciente 5ifl SU e

condición individual.

e

En la mismaidea de Mansour,Clark (1994) teniendoen

cuenta la tendencia actual por parte de los oncólogos de

administrar sistemáticamente quimioterapia a todas las a

pacientescon cáncerde mama, se preguntasi son realmente
e

necesarioslos factores pronósticosen el cáncer de mama.

Respondeque son tres las razonesprincipalespara el uso de

dichosfactorespronósticos:
e

La primera, identificar pacientescuyo pronósticotras la

e
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cirugía es tan bueno que la terapia adyuvante no estaría

indicada en relación «coste-beneficio”.La segunda,reconocer

pacientescuyo pronóstico es tan pobre, que requerirían un

tratamiento más agresivo. Y en tercer lugar, diagnosticar

pacientesque pudieran respondero ser resistentesa tipos

específicosde terapia.

Respecto a este último grupo, el factor pronóstico

desfavorableva tambiénasodado,algunasveces,a una menor

respuestaal tratamiento,o a la necesidadde altas dosis de

quimioterapiaparaconseguiruna respuesta.

Recientemente,se ha descrito que la amplificación del

gen c-erbB-2 y la mutacióndel genp53, confierenresistenciaa

la quimioterapia.Los mecanismosno se conocenclaramente,

pero estas observaciones~n probablementeel comienzo de

unaera de investigaciónde marcadoresterapéuticosespecíficos

(Epstein,1996).

En las pacientesjóvenes,al igual que a cualquier edad,

son de gran importancia los factores pronósticos, aunque

presentan algunas peculiaridades que reflejan el distinto

comportamientotumoral. Queremosdestacarque los estudios

en la poblaciónde mujeresjóvenesson escasos,y más aún los

de factorespronósticosen estegrupode edad,lo que justifica el

interésdel presentetrabajo.
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e

2.2. TIPOS DE FACTORESPRONÓSTICOS

a

Los factores pronósticospueden ser divididos en tres
e,

grupos: clínicos, morfológicos clásicose inmunohistoquimicos.

Un cuartogrupo,de gran importanciaen la actualidad,esel de
e”

los factores«genéticos”muy relacionadocon los antecedentes

familiares,ya comentados.

e

2.2.1FACTORESCLINICOS

a

Los factores clínicos son evaluadospor el medico que
atiende a la paciente.Recogemosde esta categoríael estadio

e

clínico, la bilateralidady la gestación.

mt

ESTADIOCLINICO

e

El principal criterio aceptado y u~.i?kzado

internacionalmentepara diferenciar, desdeel punto de vista

clínico, unos casosde otros es el Estadio TNM, promulgado
e

por el American Joint Committee for Cancer (AJCC) y la

Union InternationaleContre le Cancer(UICC). Este sistema

utiliza tresvariables:el tamañodel tumor primario (T), el grado

de afectaciónganglionarregional(N) y la presenciao ausencia

de metástasisa distancia(M) (AJC-UICC,1992).
e

e
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El estadiajeTNM puedeserclínico (cTNM) o patológico

(pTNM) (Barr et al 1992)y se agrupaen cuatroestadios:1, II, III

yIV

De los factorespronósticos,el estadioclínico es el más

importantey determinala supervivenciay el intervalo libre de

enfermedad.

Según los estudios de Navarro et al (1995), la

supervivenciaa los 5 añosenun grupo depacientesde todaslas

edades,fue del 90% parael estadio1, del 69,5% para el estadio

II, del 44,6% parael estadioIII y del 20,6%parael estadioIV.

Sin embargo,en opiniónde Barr et al (1992) y de Clark,

(1992),con el tiempo seha visto que estesistemade estadiaje,

pese a ser útil, no es el óptimo para tomar decisiones

terapéuticas,establecerel pronósticoy evaluar los resultados

del tratamiento. Así, por ejemplo, pacientesen estadio 1,

considerados de buen pronóstico, pueden sufrir una

recurrenciay morir de su enfermedad.

Para predecir el pronóstico y decidir la actitud

terapéuticade unapacientecon cáncerde mamaespreciso,por

lo tanto,completarla información del estadioclínico con otros

datosque maticenestaaproximaciónpronóstica,como son los

factoresmorfológicose inmunohistoquimicosdel tumor.
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es

BILATERALIDAD

u

Se define como la presenciade un carcinomainfiltrante e’

en lasdos mamasantesde la recurrencialocal o de la aparición
u’

de metástasisa distancia.Puedeser sincrónica, si se presenta
simultáneamente,o metacrónica,si apareceal menosun mes

e,
despuésen la mamacontralateral.

Healey et al (1993), publicaron una amplia serie de

carcinomasde mama en la que demuestranque el carcinoma
e”

bilateralespocofrecuenteen pacientesde todaslas edades.En

las enfermasjóvenesexiste mayor incidenciade bitateralidad mt

(Andersonet al 1985 y Lee et al 1992).Una posibleexplicación
e

biológica es quelas mujeresque presentanun cáncerde mama

en edadprecoztienenunamayorsusceptibilidadgenéticapara e

desarrollarun segundocánceren la otra mama (Healey et al

1993>. —

Anderson (1992) y Bernstein a al [1992 (1 y 2)], no
ml

encuentranrelación entre la bilateralidad y la edad de la

pacientecuando se presentóel primer tumor. Sin embargo, a

observan una relación entre la bilateralidad y la historia
ml

familiar decáncerde mama.

De los casos con carcinoma bilateral de la serie de a

Bernstein,el 11.5% tenían al menosun familiar de primer
e

a
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grado con carcinomade mamay un 16,1% de segundogrado.

Paraesteautor, el riesgode cáncerde mamaesmáselevadoen

mujeres jóvenes que en mayores. No obstante,el riesgo de

bilateralidad, al menos durante los primeros años tras el

diagnósticode carcinomade mama,no esmayoren las mujeres

jóvenes.

La opinión general es que la bilateralidad es una

característicade mal pronóstico, tanto en el tiempo total de

supervivenciacomoen el intervalolibre de enfermedad.

GESTACION

Las pacientescon cáncerde mama durantela gestación

constituyenun grupo especial, infrecuentey del que se han

descritopocoscasos.

La definición de mujer gestantecon cáncerde mamaes

muy variable. Algunos, como Clark et al (1978) incluyen en

estegrupo a pacientesdiagnosticadasde carcinomade mama

durantela gestacióno que han manifestadosíntomaspoco

antes de la misma. Otros, (Peters, 1968> a las que han

desarrolladoel cáncerhastaun añodespuésdel parto, esdecir,

durantela lactancia.



es,

20 introducción

.4

ej

Treves et al (1958) en su serie de 549 pacientes

encuentran 108 pacientes gestantes en el momento del

diagnósticoo en los 9 mesessiguientes<19,6%). Esta esuna de

las series más ampliasde pacientesgestantes,menoresde 35 u,

años, con cáncer de mama. Este autor refirió entoncesun
mg

pronóstico extremadamentemalo y Haagensenen 1984 los

consideróincurables. —

Comparandolos casosde cáncerde mama que ocurren
u,

en la gestacióno en los 12 mesessiguientesal partocon el resto

de las pacientes,hay autores que han observadouzi~ peor e

supervivenciaen el grupo de gestantesy lactantes(Noyeset al

1982). a

Tetli et al (1988), en un estudio caso-controL dc 20
e

gestantescomparándolascon pacientes de lr~ nbt”ia

estadioy año de diagnóstico,encontraronque las gestantes o

mostraronun pronósticopeor y un riesgo de fallecimiento3.1

vecesmayor que las del grupo control. Más del 60% fallecieron —

a los 2 añosdel diagnósticoy sólo 3 de 20 sobrevivieronmásde
a

4 años. La mayoríade los casosse presentaronen un estadio

avanzadode la enfermedady los tumoresfueron de alto grado a

histológico. El retrasoen el diagnósticono fije, en su opinión,

un factordeterminanteen la evolución.

Guineea al (1994) afirmaron que no sólo la gestación
e

coincidente con el diagnóstico de cáncer de mama, sino

u.

a
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tambiénla gestaciónpreviarecienteafectaa la supervivenciaen

las mujeresjóvenes.

Por el contrario, otros autores(Peters,1968, Wallgrenet

al 1977 y Clark et al 1978) no encuentrandiferencias de

pronósticoentregestantesy no gestantes,incluso comparando

casosen los mismosestadios(Petreket al 1991).

2.2.2FACTORESMORFOLÓGICOSOLASICOS

Los factores morfológicos que hemos denominado

“clásicos” son: el tamañotumoral, el estadioganglionary el

grado histológico. El patólogo los incluye en su diagnóstico,

junto con el tipo histológico. Están reconocidos por la

comunidadcientífica internacional,son de valor probadoy

contribuyende maneraimportantea la evaluaciónpronóstica.

TAMANO TUMORAL

El tamañotumoral es de granvalor pronóstico,como se

ha demostradode modo reiterado(Galeaet al 1992, Neville et

al 1992 y Hiller et al 1992). Existe una relación clara entre el

tamañodel tumor primarioy la recurrenciay supervivencia.
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Las pacientes con tumores pequeños tienen mejor

supervivencia a largo plazo que las pacientescon tumores ml

grandes,ya queel riesgode recurrenciaaumentacon el tamaño
mi

tumoral (NIR, 1991).

Los tumores de 1 cm o menos se acompañaronde un —

pronósticomuy favorableen los trabajosde Rosenet al (1989).
u.

Carteret al (1989),en un estudiollevado a caboen el programa

SEER (Surveillance Epidemiology and End Results) del a

National CancerInstitutede EstadosUnidos, en 13.464casos

con ganglios negativos, manifestaronqut la recurrencia a 5

añospara tumores=2cm fue del 6,2%, para lo, comprendidos
a

entre2 y 5 cm del 11,4%y paralos >5 cm del 24%.

eEn estudiosmulticéntricos prospectivos,en los que los

patólogoshanmedidoel tamañotumoralen las piezasenfresco
a

con un sistemapreviamenteacordado(Elstonet al, 1982, Fisher

et al, 1984 y Neville et al, 1992) se encuentrancorrelaciones a

estadísticamentesignificativas del pronóstico con el tamaño

tumoral, la afectaciónganglionary el gradohistológico.

En pacientesmenoresde 35 años con cánceroperable, a

Kollias et al (1997), no han encontradodiferenciasdel tamaño

tumoral respectode los tumoresenpacientesde mayoredad. ml

u.
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ESTADIO GANGLIONAR

El gradode afectaciónganglionares, hastael momento,

uno de los factores pronósticosmás importantes(Haagensen

1987). Numerososestudiosdemuestranque las pacientescon

ganglios afectados,tienen peor pronóstico que aquellascon

ganglioslibres (Elston et al 1982, Fisher et al 1983,Carteret al

1989 y Galeaet al 1992) y establecenunarelacióndirectaentre

el númerode gangliosaxilarespositivos y la recurrenciay la

supervivencia.

Se aceptaque el intervalo libre de enfermedada los 10

añoses aproximadamentedel 75-80% si no hay ganglioscon

metástasis,y que, cuando se encuentranentre 1 y 3 ganglios

infiltradosestacifra sereduceal 35-40%(Bonadonna1989).

En términos generales,la mayoríade las pacientescon

ganglios negativos se cura con el tratamiento local. Sin

embargo,es imperativoidentificar a un 30% de estaspacientes

que acabarámuriendo por su enfermedadpara aplicar un

tratamientoadyuvante(Rosenet al 1989).

En las pacientesmenoresde 35 años, respectode las de

mayor edad,Mueller et al (1978),Rosenet al (1984) y Kollias et

al (1997), no encuentran diferencias significativas en la

afectación ganglionar, aunquepara Noyes et al (1982), sí
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e

existenen el pronóstico,pueslaspacientesjóvenescon ganglios

negativosy tumoresmenoresde 5 cm teníanmenorintervalo

libre de enfermedadquelas mayorescon tumoressimilares.
a’

En el estudiode Epstein(1992), se evaluaron19 seriesde

pacientesjóvenescon cáncerde mama,en las que se incluía la U

afectación ganglionar, encontrándose una correlación

estadísticaentre la afectación axilar y la reducción de la

supervivencia.

ml

GRADOHISTOLOGICO

ml

El grado histológico descritopor Bloom y Richardson

(1957), ha sido redefinido por Elston y Ellis en el

Nottingham/TenovusPrimary Breast Cancer Study (1991). ml

Estosautoreshanrealizadounaevaluaciónsemicuantitativade
ml

tres característicasmorfológicas: porcentajede formación de

túbulos,gradode pleomorfismonucleary un precisorecuento

del índice mitótico adaptado al tamaño del campo

microscópico.Estees un método,a nuestroentender,objetivo, ml

reproducible y con escasa variabilidad entre observadores
O

(Dalton et al, 1994 y Frierson et al, 1995), aunquealgunos

autoresopinenlo contrario(Henson et al 1991). a

Entre el grado histológico y el pronóstico existe una

ml

a
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correlación estadfsticamentesignificativa. Tanto el intervalo

libre de enfermedadcomola supervivenciaglobal sonpeoresen

los casoscon tumorespobrementediferenciadosqueen los bien

diferenciados(Elstonet al 1991 y Simpsonet al 1994)

En las pacientesmenoresde 35 años,segúnPillers <1992)

el grado histológico es con másfrecuenciagrado III que en el

restode las edades,conun 76% frenteal 53%. ParaKollias et al

(1997), el mayor grado histológico y la invasión vascular

linfática intratumoral son las característicashistológicas que

justifican el distinto comportamientotumoral de las pacientes

jóvenes, y no encuentrandiferencias en el tamaño tumoral

respectode otrasedades.

TIPO HISTOLÓGICO

Desde hace años, se conoce que determinadostipos

histológicosde carcinomainfiltrante comoel tubular, el papilar

o el mucinosoestánasociadosa un pronósticofavorable.Por el

contrario otros, como el carcinoma ducal infiltrante y el

lobulillar infiltrante se acompañan, en general, de un

comportamientomásagresivo.

El carcinomaductal infiltrante es el tipo histológico más

frecuenteen todos los grupo de edad,y especialmenteen el de

las jóvenes.ParaTreveset al (1958) constituyeel 86,6%, en la
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a

seriede Rosenet al (1984) el 75% y en la de Walker et al (1996)

el 100%.

Variosestudioshanseñaladoqueel carcinomamedulary
a

el medular atípico, pesea ser raros, son más frecuentesen

mujeresjóvenes(Rosenet al 1987 y Kollias et al 1997). Este es

último autor encuentraen estegrupo un 12% de carcinomas

medularesy medularesatfpicos, frente a un 5% en el resto de

las pacientes.Para Backhouseet al (1987), sin embargo, la
a

frecuencia de este tipo histológico es la misma en cualquier

edad. a

Marcuset al (1996) han descritouna alta proporciónde
a

carcinomas medularesen pacientes con cáncer de mama

familiar del tipo BRCA1. —

OTROSFACTORES —

a

Angiogénesis

El desarrollo del tumor primado y de las metástasis —

depende de la proliferación vascular. La detección de la
a

densidadvascularen el tumor es un factor de importancia>

sobre todo en aquelloscarcinomassin metástasisganglionares, a

puesse correlacionade forma significativacon la diseminación

tumoral y con el mal pronóstkode la paciente(Weidneret al, ml

1991).

a

ml

e’
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La cuantificación de la densidad vascular en estos

tumores,que puedeobjetivarsecon el FactorVIII, que marca

las células endoteliales, aporta importante información

pronóstica, y es una variable independientedel tamaño

tumoral. Las pacientes con carcinomas infiltrantes muy

vascularizadostienenun pronósticosignificativamentepeorque

aquellascon tumores escasamentevascularizadosFernández

Aceñeroet al 1998 (1 y 2).

2.2.3.FACTORESINMUNOHISlÚQUIMICOS

RECEPTORESDE ESTRÓGENOSY DE PROGESTERONA

Desdehace algunos años, otros parámetrosbiológicos

como son los receptoreshormonales de estrógenosy de

progesteronahan sido incorporadosal estudio morfológico,

histopatológico y a la evaluación clínica, añadiendo una

información cuyo fin es soportar, con mayor criterio, la

decisiónterapéutica.

El receptor estrogénico(RE) está constituido por una

proteínade 595 aminoácidoscon un pesomolecularde 6ÓKDa.

Los estrógenosejercen sus efectos sobre la proliferación y
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e

potencial metastásicode las células epiteliales del cáncer de

mamaa travésde estereceptor.Las accionesde la progesterona m

están mediadaspor el receptor de progesterona(RP>, una
e

proteína poco abundanteque a su vez está regulada por

estrógenos.

Las hormonasesteroideasse unencon alta especificidady
a

afinidad a los receptoresintracelulares de estrógenosy de

progesteronaque están localizados en el núcleo ce fiar. La a

hormonasecreequedifundeo estransportadaal núcleodonde
a

se forma el complejo esteroide-receptor.Estos receptores
pertenecena unafamilia de proteínascuyafunción escontrolar

a
la transcripción de otros genes celulares. A U,unos de estos

genesreguladospor receptoresesteroidesestánencargadosde a

controlarel crecimientocelular (Elstony Ellis 1998).
e

Aunque las hormonasresponsablespor excelenciade

estimularla proliferacióncelular en el cáncer¿Le mamason los a

estrógenos,cadavez sele atribuyeun papelmásimportantea la
a

progesteronaen la biologíadel cáncerde mama.(Llorens,1994).
El contenido de RE y RP del tumor se utiliza como a

criterio de clasificación para decidir qué pacientes son
ml

susceptiblesde recibir terapia anti-estrogénica.Hoy día se
utiliza el Tamoxifeno que actúa inhibiendo la acción de la

a
hormonaen los tejidos diana mediante la ocupación de los

u.
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receptoresestrógenicos(Horwitz et al 1978),

El método más usado para la determinación de los

receptoresen la pasadadécadaha sido la técnicabioquímica

del carbono-dextrano(DCC), en el tejido tumoral en fresco.

Este sistematenía el inconvenientede requerir gran cantidad

de material, en ocasiones,imposible de conseguiren tumores

pequeñosy la desventajade procesarcomo tumoral tejido

mamarionormal.

La determinacióninxru.inobistoquimicade los receptores

hormonalesen los cortesde tejido, permiteel estudiodel tumor

fijado e incluido en parafina,y evita el error de muestreo,ya

queconsigueidentificar las célulastumorales haciendoposible

una estimacióncualitativa,cuantitativa(Estebanet al 1994) o

semicuantitativade los nivelesde expresiónnuclear midiendo

la intensidad de tinción y el porcentajede núcleos teñidos

(McCarty et al 1985 y Gouldinget al 1995).

Inicialmente se utilizaba la predigestiónenzimáticacon

incubación de las seccionesdurantela noche. El sistemade

recuperaciónenzimática,mediantemicroondasutilizado en los

últimos años, ha mejorado la técnica y se ha hecho muy

popular(Shi et al 1991, Cuevaset al 1994 y Goulding a al

1995).

Los RE sonpositivosen el 70% de los casosde cáncerde

mamay los RP en el 50%. La proporciónde pacientescon RE
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positivosaumentacon la edad.Así el 80% de las mayoresde 65
aaños, y el 50% de las menoresde 40 años tiene receptores

estrogénicospositivos(Rayter 1991 y Remvikoset al 1995). En
a

la pacientepremenopaúsicala positividad de los RE es menor

queen la postmenopáusica(Waalen1992). a

La proporciónde casoscon RP positivosprácticamente
a

no varíacon la edadni con la menopausia,estandoalrededor

del 50-55% (Fisheret al 1987, Hurliman et al 1993 y Remvikos

et al 1995)

La presenciade altos nivelesde RE y RP ¿tn c ‘arcin ma

de mamaseasociaa mejor pronóstico,mayor intervalo libre de
a

enfermedady mayor supervivenciaglobal y, en general, a

buenarespuestaa la terapiaendocrina,aunquese sabeque

cerca de un tercio de los tumores positivos para RE no

respondenal tratamientohormonal y hasta un 10% de las

pacientesRE- y RP — reaccionanal tamoxifeno(NIH 1991). El
a

tratamiento con tamoxifeno para los casos con receptores

estrogénicospositivosha resultadoserefectivo, segúnFisher et

al (1989) tanto en las enfermaspremenopáusicascomo en las

postmenopáusicas. a

ParaStál et al (1992), los receptoreshormonales,junto
a

con la fase-S,son de significación clínica en menores50 años,

puesun tercio de las pacientescon gangliosnegativostendrán —

una alta proliferación (alta fase —5) y un tercio de mujerescon
a

a

e’
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gangliospositivos, con positividad para los RP y baja fase-S

constituiránun subgrupode bajarecurrencia.

La diferencia del pronóstico a cinco años entre los

tumoresRE+ y RE- es muy significativa.Fishera al (1988) en

el National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project

estudiaron1157 pacientescon gangliosnegativosy concluyen

que los tumorescon RE positivosy con RE negativosmuestran

entresí diferenciasmuy significativasen el intervalo libre de

enfermedady en la supervivenciaglobal a los cinco años.

ParaMcOuire (1988), el RE por sí solo no es un factor

pronósticosuficientementepoderosoy adquieremayorutilidad

si se combina con el tamañotumoral y con el c-erbB-2. Para

Rayter (1991), el estadode los receptoresestrogénicoses el

segundo indicador pronóstico más importante después del

estadioganglionar.

En relación con su utilidad en las pacientesjóvenes,

Thorpe et al (1987) afirman que los RE y RP son factores

pronósticossignificativosen la prediccióndel intervalolibre de

enfermedad en pacientes premenopáusicascon ganglios

negativos,aunqueconsideranque los RP son mejor indicador

que los RE enestegrupodepacientes.

Dentro de las premenopáusicas,Albain et al (1992)

encuentranmejor pronósticoen las pacientesmayoresde 35
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años, sin embargo,en un análisismultivariante, no pudieron

demostrar que la edad joven fuera de valor pronóstico U

independiente del receptor hormonal, de la afectación
U

ganglionar,y de la fase-S.

ParaRemvikoset al (1995), la escasapositividadpara RE,

observadaen las pacientesjóvenes, junto con el alto índice
a

proliferativo serían las características histológicas que

justificasen el distinto comportamiento tumoral en estas —

pacientes.
a

ONCOGENESY GENESSUPRESORES a

El cáncerde mamaseconsideraunaenfermedadgenética
a

que ocurre como resultadodel efecto acumulativo de varias
lesiones.

a

Gran parte de las investigacionesse han orientado a

identificar las alteracionesde los genesque ocurrendurantela —

inducción y progresiónde la enfermedadpara determinarlas
a

característicasque seanpredictivasde la biologíatumoral y que

puedanserútiles parala estratificaciónpronósticay terapéutica a

de las pacientes.
a

Actualmentese sabe que el crecimiento de las células
a

a
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normalesse producepor un balanceentreproto-oncogenesy

genes supresores. Marx (1994) establece la siguiente

comparación:“para el conductorde un coche el fallo de los

frenospuedeser tan catastróficocomoquese le quedeatascado

el acelerador”.El cáncerpuedeoriginarsetanto por la pérdida

de los “frenos” - los genessupresores-como por la actividad

anormalde los «aceleradores~,quesonlos proto-oncogenes.

Los proto-oncogenespromuevenel crecimiento celular,

mientasque los genessupresoreslo inhiben. Las alteraciones

de los proto-oncogenesy ~aírwcrivaciónde los genessupresores

dan lugar a un crecimiento incontrolado de células y al

desarrollode un tumor.

Los oncogenesprovienende la modificaciónde los proto-

oncogenes,que son sus versiones alteradas. Su activación

puede producirse por mutación, deleción, traslocación,

amplificacióno sobreexpresión(Callahanet al 1989).

La detecciónde los oncogenesy sus productospuede

realizarse con muchas técnicas, destacandola hibridación

medianteSouthernBlot quemide el númerode copiasdel gen,

Nothern BIot o reacción en cadenade la polimerasa que

detectan RNA mensajero, y la inmunohistoquimica, que

detectala proteínacodificadapor el gen.

Desde el descubrimiento de los oncogenes se han
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publicadonumerosostrabajos.Hastael momento,el oncogen
es

c-erbB-2es uno de los másestudiadosen el cáncerde mama,
tanto en amplificación como en sobreexpresión o

e
inmunotinción. Entre los genessupresoresel p53 es el de

mayorimportanciaen estemismo campo. ml

ml

ONCOGEN c-erbB-2

ml

Es un oncogenquese localizaen el cromosoma17, banda
a

q2 1 .Tienecomoproductounafosfoglicoproteina de men-íbrant

de 185 kDa conocidacomo pl85 erbB.25u activación ocasona U

hiperactividad del receptor de creciminto y de su función

tirosín-quinasa y, por tanto, una estimulación celula~ ml

constante.

La activacióndel oncogenc-erbB-2se ponede manifiesto

por su proteína de membrana,mediante dos sistemas: la —

amplificacióny la sobreexpresión.

La amplificación,descritaen un 9-33% de los carcinomas —

de mama,seconsideraun factor de mal pronóstico.Síamonet
a

al (1987) detectaronmedianteSouthernBlot amplificacióndel

c-erbB-2 en el 30% de los 189 carcinomas de mama y

encontraronque a mayor número de copiaspeor pronóstico.

En el subgrupo con ganglios positivos existía una relación e

estadísticamentesignificativa con el intervalo libre de
a

a
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enfermedad y la supervivencia global, que también fue

posteriormentecomprobadaen otrasseries(Tandonet al 1989

y Tsudaet al 1990). La amplificacióndel c-erbB-2teníamayor

valor pronóstico que los receptores de estrógeno y de

progesteronay eraequivalenteal númerode gangliospositivos,

en la predicciónde la supervivenciaglobal y del intervalo libre

de enfermedad.

Otro modode reconocerel oncogenc-erbB-2esmediante

la inmunohistoquimica,determinandolos anticuemoscontrala

proteínapl8S en las tnuestrastisulares. Se expresanen el 16-

35% de los carcinomasd.c mama con una media del 20%. El

significado clínico de la sobreexpresióndel c-erbB-2 es tan

importanteen los casoscon gangliosnegativos,comopositivos

y también,enlos carcinomaslocalmenteavanzados.

La consideracióngenerales que el c-erbB-2 es un buen

indicadorpronósticoen el análisisunivarianteen relación con

la supervivenciay el intervalo libre de enfermedad,tantoen las

pacientes operablescomo en las que tienen un carcinoma

localmenteavanzado(Tsudaet al 1990 y Lovekin et al 1991).

En pacientesjóvenesla valoración del c-erbB-2 ha sido

estudiadapor Galeaet al (1992> que lo considerande valor

predictivosi se combinacon el gradode afectaciónganglionar.

Respectoa la quimioterapia,Gustersonet al (1992) creen

que el c-erbB-2 tiene un importantepapel,puesobservanuna
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relativa resistenciaal tratamientocon CMF (Ciclofosfamida,

Metotrexate yS-Fluouracilo) en los tumores que expresanc- a”

erbB-2 en el grupo de gangliospositivos. Alíred a al (1992>,

confirmaron esta observaciónampliándola a los casos con

gangliosnegativos,tumoresde pequeñotamañoy RE positivos

Por otro lado Muss et al (1994), en un estudioaleatorio,

comparando tres tipos de dosis de Ciclofdsfamida, mg

Doxorrubicinay Fluorouracilo en 1572 mujerescon cancerde

mama y ganglios positivos, observaron que los casos

fuertementepositivosparac-erbB-2 respondíana ¿ Itas dosis de e

la quimioterapiaadyuvante.

Muy recientemente se ha descubierto un fármaco —

denominadoHerceptín,que es una proteinaque actúaen los

casosc-erbB-2 positivos y que se utiliza conjuntamentecon la

quimioterapia,y ha dado muy buenosresultadosen el 49% de

los casos.McNeil (1998).
a

GEN P-53 —

Es un gen supresor situado en el brazo corto del u

cromosoma17. Codifica una fosfoproteinanuclear de 53-Kd,
e

que ejerce un control negativo de la proliferación celular.

Cuandouna célulasufre un dañoen el DNA, los nivelesde la

proteínaaumentan,sedetieneel ciclo celular a nivel de la fase
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Go,produciéndosela reparacióndel DNA o a la muertecelular

por apoptosis.Cuandoel gen es anómalogenerauna proteína

anormalque no detieneel ciclo celular y permite que culmine

la división celular.

El p53 juega un papel crítico en el cancerde mama.La

alteraciónmás frecuentees la mutación adquirida en el locus

l7pl3.l, que conduce a una proliferación celular

descontrolada.Los datosmuestranque los cánceresde mama

que expresanel p53 mutado están asociados con células

altamenteproliferativas.

Tambiénexistenmutacionesen la línea germinal del pSi3,

en pacientescon el síndromede Li Fraumeni,que es una rara

forma de cáncerfamiliar, caracterizadopor una alta incidencia

de carcinoma de mama en la premenopáusiay de tumores

malignosen otraslocalizaciones(Li y Fraumeni1969).

Se ha observadouna concordanciaentre la mutación

genéticadel p53 y su sobreexpresióninmunohistoquimicaen

los carcinomasde mama(Bárteket al 1990, Kovach et al 1991,

Davidoffet al 1991(2>y Thor etal 1992).

La inmunotinción de la proteínap53 se ha detectado

entre el 22 y el 45% de los casos, aunquepueden existir

variacionesen la positividad, dependiendode si se trata de

casos esporádicos o familiares de cáncer de mama. Thor

encuentra una positividad en el 22% de los carcinomas
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esporádicos,en el 34% de los familiares, en el 52% de los

familiares con carcinomade ovario y en el 100% en los casos e”

con síndromede L1-Fraumeni.
u

En relacióna la edadde laspacientes,Davidoffet al [1991

(1)] y Walker et al (1996), afirman que la proteínapSi3 aparece a

con mayorfrecuenciaen las enfermasde menoredad y, en este

grupo,los tumores,a su vez, tienenmayor índiceproliferativoy ml

estánmenosdiferenciadosque en los carcinomasde pacientes
mt

mayores, lo cual reflejaría una mayor inestabilidad genética

tumoral. Otros autores(Isola et al 1992) no encuentranestas a

diferenciasentrelos distintosgruposde edad.

El valor pronóstico de la mutación del gen p53 en ml

carcinomasde mamaesreconocidopor diversosautore (1 itor
a

et al 1992, Isola et al 1992 y Barnes et al 1993), que lo

consideranun marcador que afecta a la supervivenciay al —

intervalo libre de enfermedad,tanto en los casoscon ganglios

negativos como positivos. No obstante, en el análisis ml

multivariantela afectaciónganglionaresde mayor significación —

estadísticaen la supervivenciaqueel p53.

Otro aspectorelevantedel p53 que describeClark (1992>, a

es la resistenciaa la quimioterapiay a la radioterapiade los
e

tumores que sobreexpresanp513, probablementedebida a un

defectoen la vía apoptótica,dependientedel p5i3. e

Clahsen et al 1998 ha descrito, en su serie de 441

a

ml
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pacientes premenopáusicascon ganglios negativos, que la

acumulaciónde p53 estabaasociadaa unarespuestapobrea la

quimioterapia perioperatoria con FAC (Fluouracilo,

Doxorrubicina y Ciclofosfamida) en comparación con la

respuestafavorable de las pacientes cuyos tumores eran

negativosparap53.Otros investigadores(Hendersonet al 1992)

encuentranque los tumores con sobreexpresiónde p53

respondena altasdosisde CAF (Ciclofosfamida Adriamicinay

Fluorn’ac¡kX3.

2.3 COMBINACION DE FACTORESPRONÓSTICOS

Los factorescon mayor valor pronóstico,consideradosde

modoaislado, son el tamañotumoral, la afectaciónganglionar

y el gradode diferenciación.

En la actualidad, los factores más estudiadosson los

inmunohistoquimicosy los genéticos,habiéndosedescrito un

númeroincontablede ellos. El patólogoactualha tenidoque ir

incorporándolosen su práctica diaria, ensayandolas técnicas

másfiables paracontrastarsus resultadoscon el futuro de las

pacientescon cáncerde mama.El oncólogo,por su parte,seha

encontradocon abundanteinformación con la que tomar la

decisión terapéutica,estimando el mayor beneficio para la

paciente.
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Varios autores han apuntado que la combinaciónde

marcadorespronósticos, convencionales y nuevos, puede

identificar a aquellaspacientescon un peorpronóstico,dentro
a’

de gruposconsideradosde pronóstico,en general,favorable.

Por ejemplo, la predicciónde la respuestaal tratamiento

hormonalde los tumorespuedesermásprecisacombinandola
e

positividadpara ambosreceptores.Si el tumor es RE+ y RP+

tiene un 78% de respuesta,RE — y RP+ un 45% de respuesta,

RE- y RP- un 10% (NIH, 1991). Otrosautores,<Barbarescbia

al 1992, Rosenet a] 1995(1 y 2> y Siógren et al ]9Q3) han es

encontradoresultadosmás fiables, en relación al pronóstico,
el

con la combinacióndel c-erbB-2 y del p53 que si SC: estudian

por separado. a.

Sjógrenet al 1998 analizanla asociaciónentrec-erbB-2,
e

receptoreshormonalesy p53, tomados de dos en dos y en

relacióncon la supervivencia.Así cuandosecombinanc-erbB- u’

2 y RE, el c-erbB-2 añadeinformación pronósticaal grupo de

los receptorespositivos, pero no al grupo con receptores u.

negativos.Si se combinan el c-erbB2 con los RP, se observan
e

diferencias significativas en la supervivenciatotal entre los

casosRPpositivos c-erbB.-2negativosy aquellosRP negativosy

c-erbB-2positivos.Las pacientescon tumoresRP negativosy

erbB-2positivo tienenla menorsupervivencia.

a

e
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Para Sjógren, la combinaciónde pSi3 y de c-erbB-2

generadiferenciasestadísticamentesignificativas, tanto en la

supervivenciaglobal comoen el intervalolibre de enfermedad.

La menor supervivenciala observóen pacientescon tumores

positivosparael c-erbB-2y parala proteínapS3,y la mayor en

los negativosparac-erbB-2y parapSI

Esta combinación de factores había sido previamente

estudiadapor Rosen et al (1995 (1 y 2)), en pacientescon

carcinomasducalesen estadio1, encontrandoque la expresión

simultánea de P53 Y c-erbB-2 parecía definir un grupo

paradójicamentede mejorpronóstico,aunquelos resultadosno

habíansido significativos. Sin embargo,el grupo descritopor

Rosencomo de peorpronósticofue el que expresóp53(+> y c-

erbB2(-). Resultados semejantes han sido descritos por

FernándezAceñero (1996) y (1997 (1)), en un estudiode 112

pacientes.

2.3.1 INDICES PRONÓSTICOS

Desdelos clásicosgradosde Broders,ha permanecidoun

interés multidisciplinarpor dividir a los tumoresen gruposque

tuvieran una coherenciacon la evolución clínica. Algunos

autoreshancreadounosíndicespronósticosnuméricosqueson

el resultadode la combinaciónde varios factorespronósticos
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ti

(Baak et al 1985,Galeaa al 1992, Albain a al 1992 y

Ravdin et al 1992>, y otros, que estimen la eficacia del mi

tratamiento (Neville a al 1992).
e.

El espíritu que anima la creaciónde estos índiceses el

lograr unamayorindividualizaciónde cadacasoy a escaparde

los protocolosgenéricosque a menudo se asignana amplios
mt

gruposde pacientes.

Un ejemplo de índice pronósticoen el ámbitoclínico ea

es el sistema tradicional de estadiaje TNM que
e,incluye el tamañotumoral, la afectaciónganglionary

la diseminaciónmetastásicadel tumor. ml

En el campo de la Patología existen algunos índices

pronósticos, descritosen las dos últimas décadas,que han
ml

surgido de la colaboraciónentreel patólogoy el oncólogoo el

clínico. a

• Uno de ellos, aplicado a la cirugía conservadoradel ml

carcinomaintraductal,esel INDICE PRONÓSTICO
e

de VAN NUYS (VNPI) (Silverstein et al 1996), que

combina tres parámetrosque ayudan a predecir la mg

recurrencialocal y que son: el tamaño tumoral, la

distanciaal bordequirúrgico y el tipo de carcinoma

intraductal(CID), siguiendola siguientefórmula
¡e

ml
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~j7NPI= Tipo de CID(1-3)+bordequirúrgico(1-3)+tamañotumoral(1-3)

La puntuación de cada parámetro

acuerdoa la siguientetabla:

se adjudica de

Puntuación 1 2 3

Tamaño(mm) =15 16-40 =41

Distancia al =10 1-9 <1

borde

quirúrgico

(mm)

Clasificación No alto grado No alto Alto grado

patológica Sin necrosis grado con o sin

Con necrosis necrosis

Las pacientesconpuntuaciones3 ó 4 sólo precisande la

cirugía conservadora.En aquellascon 5, 6 ó 7 puntos, la

radioterapiadisminuiríaen un 17% de los casosla recurrencia

local. Las enfermascon puntuación8 ó 9 tienenun alto riesgo

de recidiva local, independientementede la radioterapia y

debenser tratadasconmastectomía.

En los últimos años y tras los buenos resultados

obtenidospor Silverstein(1997) seestánutilizando suscriterios



w

44 Introducción

e

en algunosprotocolosde detecciónprecoz de cáncerde mama

europeos. e”

e,

• Para los carcinomas infiltrantes se ha propuesto el

INDICE PRONÓSTICO MORFOMÉTRICO U

MULTIPARAMÉTRICO DE BAAK (IPMM), que fue

descrito en 1985 y que consisteen la combinacióndel a’

índice mitótico, el estadio ganglionar y el tamaño
a

tumoralmediantela fórmula siguiente:

ml

0.3341 >c RAU CUADRADA delñúcemitaim+ 0.2342x tamaño

tumoral— 0.7654x estadioganglionar 4rdÑv=1, ne~ti~n=2) U’

e

Este índice divide a las enfermasen dos grupos pronósticos,

aquellascon IPMM >0.6, de mejor pronósticoy aquellascon e

IPMM =0.6 de peor. Baak lo consideróun buen índice para

valorar la supervivenciaa 5 años y otros autores, lo han U’

comprobadoposteriormente(Uyterlinde et al 1988, van Diest
u.

et al 1991 y FernándezAceñero1996).

La importanciapronósticade esteíndice, puederesultar

de especialinterésen las pacientescon gangliosnegativosy en
e

los tumoresgradoII, cuyo pronósticoquedainsuficientemente

definidocon el gradohistológico(Uterlyndeet al 1988). a

e
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• El grupo de Elston ha reunido en lo que denominael

INDICE PRONÓSTICO DE NOTTINGHAM (NPI)

el tamaño, el grado histológico y la afectación

ganglionar, convirtiéndolos en un dato numérico. El

NPI, elegidoen el presentetrabajo, fue creadoen 1982

basadoen un análisis retrospectivo y fue confirmado

posteriormentemediante estudiosprospectivos.

En 1992 fue validadopor Galeaet en una seriede 1629

pacientes,y en 1997 por Sauerbreici al en un grupo menor, y

en la actualidad, es un ejemplo de integración de factores

pronósticosclásicos en una fórmula sencilla, que predice de

forma fiable el pronósticoy es de gran ayuda en la toma de

decisionesterapéuticas.El pronósticoempeoraal aumentarel

índice.La mortalidadanualvaríaentreel 3,7% en los casosde

índicepronósticofavorabley el 37% en los de índice pronóstico

desfavorable.El NPI, por tanto,estableceunaclara correlación

con la supervivenciade las pacientes y permite seleccionar

grupos de pacientesque tendríanbuen y mal pronóstico,de

unaforma simpley precisa.

El poder predictivo del índice alcanza,en una selección

de pacientescon largasupervivenciaunasensibilidaddel 90% y

una especificidaddel 50%, y es útil tambiénen la eleccióndel

tratamientoy del seguimiento.
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E] NPI es igualmentemuy úti] en mujeresjóvenes.Kollias

et al (1997> no observaron diferencias significativas entre e

distintasedades.La supervivenciaen las pacientesjóvenesfue
a’

exactamentela previstacon el NPI. El análisismultivariantede

Cox confirmó que la edad no era un índice pronóstico

independiente,al compararlacon los tres factoreshistológicos

comprendidosen el NPI.

• Existen otros índicespronósticos,que no han alcan~’ido mt

predicamento,basados en la integración de xir&os

factores, morfológicos y bioquímicos. J?s vn,’ ~t irá, u u.

1986 ideó en Melbourneel NEPA, que integrael e~stado
a

ganglionar (N), los receptoresde estrógenos , de

progesterona(P) y la edad(A), en el queN = O si no existe

afectación ganglionar, N = 13 si hay de 1-3 ganglios

afectadosy N = 31 si hay másde 3 gangliosafectados.En

cuantoa los receptoresE=15 si RE< 10 fmol y P=12.S O

si RP< 10 fmol. El índicepuedeserde O a 77 puntosLa

supervivenciaa los 5 añosvariabaentreel 96% y el 12% a’

de acuerdocon el índice.

u.

e

e

u.

a
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2.3.2 ANÁLISIS MULTIVARIANTE

El modelo estadístico más utilizado en el estudio

multivariante para datos de supervivencia incompletos o

«censored”esel testde regresiónde Cox (Cox 1972>

Una alternativa a dicho modelo es el Recursive

Partitioning Amalgamation (RPA) que, a diferencia del

anterior, es capazde analizardatoscon ausenciade algunos

valores.Albain et al e~x1992 aplicanestemodeloa un grupode

768 pacientes,sometidosa quimioterapiaadyuvanteincluyendo

entre otras las siguientes variables: niveles de RE, de RP,

tamaño tumoral y menopausia. El análisis RPA para la

supervivenciaproduceárbolesde decisiones,que son fáciles de

usar en la práctica diaria y que puedenayudar a identificar

pequeñosgrupos de pacientes,con mayor o menor riesgo de

recurrenciaen dependenciade las complejas interaccionesde

los factoresestudiados.

Otro sistemade estudiomufrivariante es el uso de las

redesneurales.Estas son una forma de inteligencia artificial

para integrarmúltiples factorespronósticosy predecirel curso

clínico de los pacientesde forma individual.

Ravdin et al en 1992, aplicaron este sistema a 1373

pacientes con cáncer de mama y ganglios negativos e
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introdujeroncomo variablesel tamañotumoral, el número de

ganglios afectados,la edad de la paciente,los receptoresde ml

estrógenosy los de progesterona,la ploidíay la fracciónde fase-
ml

5. Al igual que lo hace el modelo de regresión de Cox,

consigue predecir la evolución del paciente, Sin embargo,

introduce una estimacióndel tiempo de supervivenciacomo

otra variable más y estableceprobabilidadesde recaídaen ml

diferentesmomentosdel seguimiento,permitiendodibujar las
e

curvasde probabilidad de supervivenciapara los pacientesde

forma individual, De este modo se consigue cono~:er la —

probabilidadde recaíday de supervivenciaen el momentodel

diagnósticodecadapacienteen un momentodado.

El inconvenientede estatécnicaes el complicadoproceso e

de desarrolloy la difícil aplicaciónpor el clínico.
ml

En resumen,parecedemostradala utilidad de los factores

pronósticostradicionales,morfológicosy clínicospor unaparte, mg

y por otra, la de los incorporadosen los últimos años a la

práctica diaria, que son los inmunohistoquimicos y los ml

moleculares.Peropareceobvio quela multitud de estosfactores
e

pronósticosobliga a buscaríndicesquefaciliten su integración.

Es muy importanteparaello, analizar los factoresnuevos e

en combinacióncon los tradicionales(Page1991) en el análisis
e

multivariante. Sin este paso, no es posible descartar la

posibilidad de que los primeros se correlacionencon otras
ml

ml
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variablesque ya tengansu propio valor pronósticoy que, por

tanto, no aporten nada nuevo a lo obtenido mediante los

factoresya establecidos.

Como afirma Ravdin (1994), la mejoría en los factores

pronósticosdeberíaconseguirsemediante:

1. Tests pronósticos predictivos más poderosos

estadísticamente en el análisis univariante

multivariante.

2. Tests pronósticos que predigan la respuesta o la

resistenciaal tratamientoadyuvante.

3. Herramientas matemáticassimples que nos permitan

integrar los factores pronósticos, para que el clínico

puedausarmejor la información.

4. Sistemas simples para el cálculo individualizado del

probablebeneficiode la terapiaadyuvanteparapacientes

con unas estimacionesdadas del intervalo libre de

enfermedady de la supervivenciaglobal.

5. Grandes grupos cooperativos de ensayo clínico que

incorporenen su diseñonuevosmarcadoresy modelos

y

predictivosbasadosen ellos.
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OBJETIVOS

La intención de este trabajo es conocer la expresióndel

c-erbB-2,del p-53, de los receptoreshormonalesde estrógenos

y progesterona,y de los parámetrospronósticosclásicosen los

carcinomas ductalesinfiltrantes de las mujeresde 35 añosde

edadmáxima, con el fin de definir en este grupo de edadel

valor pronósticode estosmarcadores.

Para ello realizamos un estudio retrospectivo de 108

pacientescon carcinomade mamay edadmáximade 35 años,

diagnosticadasentre1978 y 1995 en el Instituto Oncológicode

SanSebastiány en el HospitalTxagorritxu deVitoria-Gasteiz.

Valoramos,por una parte los datosanatomopatológicos

clásicamente reconocidos y, por otra, los marcadores

inmunohistoquimicosconsideradosen la actualidadde valor

pronóstico. Estudiaremos todos estos parámetros en la

búsquedade un índiceútil y de fácil aplicaciónclínica.

Entre los factores clásicos estudiamoslos siguientes:el

tamaño tumoral, el grado histológico y la afectación
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ml

ganglionar. Se valoran individualmentecada uno de ellos y

relacionados,medianteel IndicePronósticode Nottingham.De

los marcadorespronósticosinmunohistoquimicosestudiamos:
U,

el oncogenc-erbB-2,el genp-53, y los receptoresde estrógenos

ydeprogesterona, U,

mt

De la historia clínica se han recogido lo,” antecedentes

familiaresde cáncerde mamay de otraslocalizjci~¿ ~ U cdad, u.

la paridad y la lactancia, así como el .s~dio clínico.. el
e

tratamientoaplicado,la gestacióncoincidentecon el carcinoma

y la bilateralidad, El seguimientose ha llevado a cabo en un a

periodo de uno a 18 años,para valorar el intervalo libre de

enfermedady la supervivenciaglobal delas pacientes. ml

a

ml

ml

a

a

a
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RESUMEN DE LOS OBJETIVOS

1. Estudiar la expresióndel oncogenc-erbB-2,del gensupresor

p-Si3 y de los receptoresde estrógenosy de progesteronaen

relación con los parámetrosmorfológicos clásicos en el

carcinomaductalinfiltrante de mamaen mujeresjóvenes.

2. Formular un índice predictivo inmunohistoquimico del

comportamientotumoral que resulteútil para la gradación

y/o parala individualizaciónpronósticay terapéuticade las

pacientescon carcinoma de mama de 35 años de edad

maxima.
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MATERIAL Y MÉTODOS
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1. SELECCIÓN DEL MATERIAL

Hemos realizado un estudio retrospectivo de 108

pacientes,con edadmáximade 35 añosque han desarrollado

un carcinomaductal infiltrante.

Todaslas pacientesfuerondiagnosticadasy tratadasen el

Hospital Txagorritxu de Vitoria-Gasteiz y en el Instituto

Oncológicode SanSebastiánentreel 1 de enerode 1.978 y el

31 de diciembre de 1.995, ambos inclusive. También se

incluyeron en este trabajo pacientesprocedentesde otros

centros,como el Hospital SantiagoApóstol de Vitoria-Gasteiz,

el Hospital del Alto Debade Mondragóny clínicasprivadasde

Alava, que finalmente fueron tratadas en los primeros

hospitales citados. Todos los casos se estudiaron de nuevo,

histológicamentepor nosotros.

De la historia clínica hemosrecogidodatosrelacionados

con el riesgo de padecerun carcinomade mama, talescomo:

edadde la paciente,paridady lactancia,antecedentesfamiliares

de cáncerde mamaen primero o segundogradoy de neoplasias

en otras localizaciones.Otros datos tomados de la historia

fueron: la fecha del diagnóstico, el tipo de tratamiento

inicialmente recibido, el intervalo libre de enfermedad,el

tiempode supervivenciay la fechadel fallecimiento.
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e

El seguimiento,en la mayoríade las

cabo cada3 meses durantelos primeros

cada 6 meses en los siguientes 5 años.

revisiónfue anual.

Los 108 casosde estetrabajo se han

los criteriosquea continuaciónseindican.

pacientes,se llevó a

18 mesesy después,

Posteriormente la

U,

a’

seleccionadosegún a”

e’

1.1. CRITERIOS DE INCLUSIÓN

35 años e]1.- Mujer con una edad máxima de

momentodel diagnóstico.

2.- Conun carcinomaductalinfiltrante de mama.

3.- Disponerde un bloque de parafina representativodel

tumor y de las preparacioneshistológicas de la pieza

quirúrgica.

4.- En ausenciade metástasisa distancia.

5.- Que haya recibido un tratamiento reglado, de acuerdo

con los protocolosdel momento,bien en el hospital de

donde procede la enferma o bien en el hospital de

referencia,

6.- De estadio clínico-patológico conocido antes del

tratamientoy evolución

7.- Conocer la evolución, como mínimo de un año,

reflejadaenla historia clínica.

a

ml

e.

u,

ml

a

ml

a

a

a

a

ml

u-.
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1.2. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN

1.- Edad superior a 35 años en el momento del

diagnóstico.

2.- Afectación por carcinoma ductal no infiltrante “in

situ”, o infiltrante con un diámetroinferior a 6mm, o de

tipo histológicodiferenteal ductal.

3.- No disponerde muestrahistológica

4.- Metástasisa distanciaen el momentodel diagnóstico.

5.- No haberrecibidotratamientomédicoo quirúrgico.

6.- No tenerconstanciaen la historia del estadioclínico

enel momentodel diagnósticoy/o de la evolución.
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2. DEFINICIÓN DE

e

e

LAS VARIABLES
a

empleadasen el tratamiento estadístico(1>

a

2.1. FACTORESRELACIONADOS CON EL RIESGO DE
ml

ENFERMEDAD

ml

2.1.1 EDAD

Referida al momentodel diagnóstico. Será siempre igual o ml

inferior a 35 años.
a

2.1.2 PARIDAD

Se valoró únicamentesi había tenido hijos o no antes del

diagnóstico.

ml

ml

a
2.1.3 LACTANCIA MATERNA

Se considerósolamentesi habíadado lactanciamaternaa sus
a

hijoso no.

2.1.4 ANTECEDENTESFAMILIARES
a

Valoramos el antecedentede primer grado si la madre o

hermanahabíanpadecidoo, padecierona lo largo del estudio, a

unaneoplasiade mamay, de segundogradosi lo tuvieron una

tía, prima o abuela. También consideramoslos antecedentes ml

ml

ml
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familiares de primero o segundogrado con tumoracionesde

otra localización.

2.2. FACTORESCLÍNICOS

2.2.1 BILATERALIDAD

Referidaa aquelloscasosen los quea lo largo del periodo

en estudio se desarrolló, bien de modo sincrónico o

metacrónico (al menos un mes después del diagnóstico),

afectacióntumoral no metastásicaen ambasmamas.

2.2.2 ESTADIO CLIINICO- PATOLÓGICO

Se utilizó la clasificaciónTNM segúnla American Joint

Comitteefor CancerStagingandEndResultsReporting ( AJC-

UICC,1992)

La T del tamaño tumoral se valoró macroscópicamente,

histológicamenteo radiológicamente, midiendo el diámetro

máximotumoral,y la N de la afectaciónganglionarmedianteel

estudio histológico de los ganglios linfáticos axilares.La M de

las metástasisa distancia, en todos los casos fue 0. En los

estadiosprecocesu operables,se siguió el TNMp o patológico.
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mt

En los carcinomaslocalmenteavanzados,sólo sepudo seguirel
aTNMc o clínico.

a

Agrupamoslos TNM en los siguientesestadios:

Estadio

Ok-Pat

TNM

(EstadioClínico)

N0 de casos

1 T1NO(I) 18

2 T1N1 (ITA) 15

T2NO (ITA> 15

T2N1 (IIB) 23

T3NO (liB> 1

3 TTN2 (lilA) O

T2N2 (lilA> 3

T3Nl (lilA) 5

T3N2(IIiA> 2

4(CLA) T4Nx(IIIBy1V) 26

EstadioCIi.PatFatadioc1inico-patoI6~ico

Se valora como Carcinoma LocalmenteAvanzado(CLA) a

aquelcuyo estadio esIIIB o mayor.

a

a

a

a

e

a

ml

a

ml
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a

a

ml
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2.2.3 GESTACiÓN

Fueron consideradascomo gestantesaquellas mujeres

que, en el momento del diagnóstico, estaban en fase de

gestacióny aquellasen las quehabíantranscurridomenosde 12

mesesdesdeel último parto tras una gestacióncompleta.No se

consideróel abortoen estegrupo.

3. TRATAMIENTO

3.1. QUIRÚRGICO

Todos los casosdiagnosticadosen estadiosprecocesu

operablesfuerontratadosquirúrgicamente.En los carcinomas

localmenteavanzados,no operablesinicialmente,serealizó,en

algunosde los casos,la mastectomíadespuésde la

quimioterapianeoadyuvantecorrespondiente.

Las modalidadesde tratamientoquirúrgico fueron:

• Tumorectomíaconservadoray linfadenectomia(29
casos)

• Mastectomíay linfadenectomía<63 casos)

• Mastectomíay linfadenectomía,trasquimioterápia
neoadyuvante(12 casos)

La linfadenectomiaincluía, al menos,8 gangliosen todoslos
casos.
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u’

3.2. QUIMIOTERAPICO

U

Se consideróen general,sin especificarel tipo de

fármacoso la modalidadneoadyuvanteo adyuvante U

postoperatoria.El tratamientoquimioterápicoserealizósólo o
a

en combinaciónconotros tratamientossegúnlosprotocolosdel

momento.Las modalidadesquetuvimosen cuentafrieron: m

• Quimioterapia ml

• No quimioterapia
a

a

4. MÉTODOS EN ANATOMÍA PATOLOGICA
a

4.1. MÉTODOS DE MICROSCOPIA ÓPTICA

CONVENCIONAL
U

Las piezas quirúrgicas de mastectomíao tumorectomia —

remitidas al servicio de Anatomía Patológica del hospital

correspondientefueronestudiadasmacroscópicamente.El tejido —

habíasido fijado en formol al 10%. La selecciónde las muestras,
a

la inclusión en parafinay los corteshistológicosse realizaron

segúnlos procedimientoshabituales.Las seccioneshabíansido

a

e’
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teñidas con hematoxilina-eosinapara su estudio histológico

convencional.

En el Servicio de Anatomía Patológica del Hospital

Txagorritxu de Vitoria-Gasteizse hicieron nuevoscortesde los

bloquesseleccionados,parasu estudioconhematoxilina-eosina,

y con las siguientes técnicas inmunohistoquimicas:c-erbB2,

p53, receptoresde estrógenosy receptoresde progesterona.

4.2. MÉTODOS INMUNOHISTOQUIMICOS

Las técnicas inmunohistoquimicasse realizaron sobre

cortes representativosdel tumor principal. En los casos de

carcinoma localmenteavanzado,en los cuales el tratamiento

quimioterápico había precedido a la cirugía, la valoración

inmunohistoquimicase llevó a cabo sobre la biopsiaprevia o,

en su defecto, sobre la biopsia con aguja gruesa. Todas las

técnicasinmunohistoquimicasserealizaronde manerauniforme

paratodoslos marcadoresvariando,exclusivamente,la dilución

del antisueroprimario y el tiempode incubación.

Los cortes histológicos, de 5 micras de grosor, fueron

montadosen portas tratados con poli-L-lisina (Sigma). Tras

permanecerdurante18 horas en una estufaa 600 C., fueron

desparafinadose hidratados según los procedimientos

habituales.La peroxidasa endógenafue b]oqueadacon una



u-

66 Material y métodos e,

a,

solución de peróxido de hidrógenoal 3% en alcohol absoluto,

durante10 minutos. a

Paracorregir el problemadel deterioroantigénicopor la
a

fijación e inclusión en parafina, empleamosun sistema de

recuperaciónantigénicabasadoen el tratamientode los cortes U,,

con microondas.Para ello se introdujeron los portas en un

recipientede plástico,conuna solucióna basede ácidocítrico y —

citrato sódico en el hornomicroondas(Toshiba, NY, EEUU>
ml

durante5 minutos a la máximapotencia y otros 5 minutos a

potenciamedia. —

Los antisuerosprimarios, las diluciones y los tiempos de

incubaciónempleadosfueron:

- Anti-oncogenc-erbB2<Dako) a 1:200, 1 hora.

- Anti p-53 (Novocastra)a 1:50, 1 hora. a

- Anti-receptoresde estrógeno(Zymed), prediluido, 18
a

horasen cámarahúmeda.

- Anti-receptoresde progesterona(Novocastra)a 1:40, a

18 horasen cámarahúmeda.
u

Posteriormente,los cortes se lavaron en buifer fosfato
a

salino (PBS) y se continuó la inmunotincióncon un complejo

constituido por peroxidasa conjugada con estreptavidina a

biotina. Tras los correspondienteslavados,la peroxidasafue
a

u
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reveladacon amino-etil carbazol y los cortescontrastadoscon

hematoxilinano alcohólica.

En cadatandade tinción serealizaroncontrolespositivos

y negativosparacadauno de los marcadores.

5. DEFINICIÓN DE VARIABLES (2)

Se estudiaronen primer lugar las variables anatomo-

patológicasconsideradascomo“morfológicas” y posteriormente,

las referidasa la inmunohistoquimica.

5.1. VARIABLES MORFOLÓGICAS

5.1.1 TAMANO TUMORAL

Se midió el diámetromáximo del tumor, en centímetros,

en la piezaquirúrgica sin fijar. En su defecto, se evaluóen las

preparaciones histológicas, midiendo únicamente el

componenteinfiltrante.

En los casosde carcinomaslocalmenteavanzados,en los

cuales no se dispuso de pieza quirúrgica hasta despuésdel

tratamiento quimioterápico, se consideró el tamaño clínico

medido en la mamografíao en la ecografíay en el casode no

figurar el tamaño,seestimómayor de 5 cm. Cuandoexistíaun
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e

nódulo satélitedel carcinomainfiltrante o un tumor múltiple se

consideró, de acuerdo con los criterios de Elston (1998),

exclusivamenteel tamañodel tumor mayor.
mt

Agrupamoslos tumoressegúnlas siguientesdimensiones:

mt

• Tamaño=2cm (33 casos)

a
• Tamañomayor de 2 y hasta5 cm inclusive(49 casos)

• Tamaño> 5 cm (26 casos) a

5.1.2 GRADO HISTOLÓGICO —

Se determinó en un corte histológico técnicamente a

óptimo, representativodel tumor en la primera biopsia. De
ml

acuerdocon los criterios de Elston y Ellis, 1991, atendiendoal

grado nuclear, grado de diferenciación tubular e índice u.

mitótico, lo clasificamosen tres grados,de bien a pobremente

diferenciado: —

a

• grado1 o bien diferenciado(3 casos> —

• gradoII o moderadamentediferenciado(47 casos)

a
• gradoIII opobrementediferenciado(58 casos)

a

a

a
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5.1.3 AFECTACIÓN GANGLIONAR

a) En los casos operables, la afectación ganglionar se

dividió en tresgrados:

1.- Sin afectaciónganglionar(34 casos)

2.-Conafectaciónde 1 a 3 ganglios(26 casos)

3.- Al menos4 gangliosafectados(22 casos)

b) Los CarcinomasIncalmenteAvanzados(CLA) sehan

considerado, a efectos estadísticos, un grupo a parte de

afectaciónganglionar<26 casos).

5.1.4 ÍNDICE PRONÓSTICO DE NO~~INGHAM (NPI)

Se calculacon la siguientefórmula (Galeaet al, 1992)

Tamañoinmoral(cm>x 0,2 + Estadioganglionar(1 -3> + Grado

~úaciógko(1-3).

Del cálculoseobtienenlos siguientesposiblesvalores:
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u

NPI =3,4 consideradode PronósticoBueno(15 casos)

NPI >3,4 y =5,4 consideradode PronósticoModerado(40

casos>

NPI> 5,4 consideradode PronósticoMalo (27 casos) a

mt
Los CarcinomaLocalmenteavanzadosse consideran

un grupoa parte(26 casos).
a

a

5.2. VARIABLES INMUNQHISTC)QI.JÍMIGAS
e

Las diferentes inmunotinciones se valoraron en el

componenteinfiltrante del tumor. Sólo se establecierondos

categorías:positivay negativaparacadauno de los marcadores, u.

por la variabilidadentreunastandasy otras.Si la positividadse
e

encontrabacon claridad en unoscamposmicroscópicos,y en

otros no, se considerópositiva (Lovekin et al 1991). Si era sólo

en un campomicroscópicode 40x seconsiderónegativa.
U’

U’

a

a

u.
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5.2.1 ONCOGEN c-erbB-2

La positividad del c-erbB-2 únicamentetuvo valor en la

membranacelular, formandouna red homogénea.La tinción

fue positiva, segúnlos criterios de Wright et al 1989, cuandose

teñían más del 50% de las células tumorales. La tinción se

consideró negativa cuando no existía tal positividad en la

membrana, aunque se encontraseen el citoplasma de las

células.

5.2.2 GEN SUPRESORP-53,RECEPTORESDE ESTRÓGENOS

Y RECEPTORES DE PROGESTERONA

Se estudiaron 10 campos microscópicosal azar, con

objetivo de 40 x y seevaluaronunas200 célulastumorales.Se

tomó como positiva la tinción nuclear, independientementede

la intensidad.Los casos con menosdel 10% de los nucleos

teñidosseconsideraronnegativos.

En los cortes de p5.3, se consideró positiva, cuando,

ademásla afectación era difusa, al menos en unos campos

microscópicos,y no en célulasaisladas(GonzálezPalacios1998).
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a,

6. SEGUIMIENTO
ej

6.1. FECHADEL DIAGNÓSTICO e

mt
Es la del día en que se obtiene la biopsia que sirve para el

diagnósticoanatomopatológico. —

6.2. INTERVALO LIBRE DE ENFERMED/XD —

ml

Es el tiempo transcurrido,expresadoen meses,desdela

fecha del diagnósticoanatomopatológicohastala aparición de —

la primera recidiva. bien sea local, regional o metastásica.La
erazón de consideraresta fecha y no la del tratamientoes por

uniformidad en todos los casos,pues la fecha del tratamiento,
ej

en ocasiones,esdifícil de determinar.

e

6.3. SUPERVIVENCIA
ml

Es el tiempo transcurrido,expresadoen meses,desdeel —

momentoen que se realiza el diagnósticohasta la fecha del

fallecimientopor cáncerde mama,o del cierre del estudio (3 1 —

de diciembre de 1.996) si la enferma estabaviva. En toda
U’

nuestraserie no hubo ningunamuerte por otra causaque no

fuerapor la enfermedad.

a
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6.4. FALLECIMIENTO

La muerte como consecuenciadel cáncerde mama padecido

por la paciente.

7. MÉTODOS ESTADÍSTICOS

Se estudió la normalidad de las variablescuantitativas

medianteel test de Kolmogorov-Smirnovcon la correcciónde

Lilliefors. Para la comparación de variables cuantitativas

normalesentredosgruposse utilizó el testde t de Studentpara

muestrasindependientes,si la variable seguíauna distribución

normal,y el test de U de Mann-Whitneyencasocontrano.

Para la comparaciónde 3 o más grupos se utilizó el

ANOVA de un factor, si la variable era normal, y el test de

Kruskal-Wallisen casocontrario. La asociaciónentrevariables

cualitativasse estudiómediantetests de contingenciade Chi-

cuadrado. Para medir la correlación entre determinadas

variablescualitativas,secalculó el coeficientede correlaciónde

KendallTau-b.
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a

El análisis de supervivencia univariante se realizó

mediante el método de Kaplan-Meier. Todas las variables

significativas en el análisis de supervivenciaKaplan-Meier se
ml

introdujeron simultáneamenteen un modelo de regresiónde

Cox multivariante, para ver cuales se asociaban a

independientementeal riesgo de fallecimiento y al riesgo de
a

reaparición de la enfermedad.Estas dos técnicas permiten

trabajar con tiempos de supervivenciaescalonados(duración

variable)e incompletos(“censored”),es decir, observac~.onesen
a

las queno ha ocurrido el eventoque seestudia(fallecimientoo
recidiva).

ml

Los resultadospara variablescuantitativasse presentan e

como media ± error estándar(ce), salvo para los tiempos de

supervivencia,quepor su asimetríasepresentancomo mediana e

± error estándar.La supervivenciaacumuladaa 2, 5 y 10 años
ej

se presenta como tanto por ciento ± error estándar. Se

considerósignificativo un valor de p bilateral igual o inferior a —

0.05, aunque en algunos casos se denotan como can
a

significativos valores de p superioresa 0.05, pero inferiores a

0.10. a

Todoslos análisisserealizaroncon el paqueteestadísticos U’

SPSSparaWindows95.
e

a
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1. RESULTADOS GENERALES

1.1 FACTORES RELACIONADOS CON EL RIESGO DE

ENFERMEDAD

EDAD: La edadmediade las pacientesfue de 32,2años,con un error típico

de + 0 3 años. Las edadesde las pacientesestabancomprendidasentre18 y

35 años.

PARIDAD: 74 (68,5%) pacienteshabíantenido hijo/s, las 34 (31,5%)

restantesno.

LACTANCIA: 55 (50,9%) pacientes referían lactancia materna y 53

(49,1%) pacientesno.

ANTECEDENTESFAMILIARES: Antecedentesfamiliares de cáncerde

mama:

• De primergradoen 13 pacientes(12,03%):

— en 10 casos¡a madre

— en 3 casosla hermana

• De segundogradoen 13 casos(12.03%)

• De otraslocalizacionesen 21 casos(19.4%):

— en 11 deprimer grado

— en 10 de segundogrado

Siete de estaspacientestenían mas de un familiar con cáncer de

mama. Dos hermanasde esta serie otros nueve miembrosde la familia

con cáncer de mama. En ningún caso existíaantecedentefamiliar de

cáncer de ovario. Un caso contó con tres miembrosde su familia con
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carcinomas de otras localizaciones en primer grado, uno de ellos un

osteosarcoma.

La asociación de estas variables: Edad, Paridad, Lactancia y

AntecedentesFamiliares con otros Factores: clínicos, morfológicos o

inmunohistoquimicos,no ha resultado significativa, tampoco en su

relaciónconel intervalolibre de enfermedadni conla supervivencia.

1.2 FACTORES CLINICOS

BILATERALIDAD

El carcinomase presentóde modo unilateral en 90 pacientes(tS3,3%) y

bilateral, de modosincrónicoo metacrónico,en las 18 restantes(16,7%).

a

ESTADIO

De acuerdocon la clasificación TNM en el momento del diagnóstico,el

estadiode los tumoresque hemos empleadoagrupandosus categoríasen

cuatrogruposfue el siguiente:

Estadio N0 de casos(%)

1

2

3

18 (16.7)

54 (50)

10 (9.2)

4 (CLA> 26 (24.1)

CLA: CarcinomaLocalmenteAvanzado
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GESTACION

El carcinomasepresentóen 9 (8,3%) mujeresgestanteso en los 12

primeros meses después del parto. En 4 pacientes, la gestación fue

coincidentecon el carcinomay en las otras5 enfermassediagnosticóen el

primeraño.

La asociaciónde la variable GESTACIÓN con otros factores no ha

resultadosignificativa. Tampocoen su relacióncon la supervivencia,ni con

el intervalolibre deenfermedad(AnálisisUnivariante)

1.3 TRATAMIENTO

QUIRÚRGICO

Tratamientoquirúrgico N0 de casos(0k)

TumorectomíavLirkfadenectumíA<CirugíaConservador¿.> 29 (26.9)

Mastectomíay Linfadenectomía(CirugíaRadical) 63 (5&3>

Mastectomíapost-quimioterapia 12 (11.1>

Sin tratamientoquirúrgico 4(3.7)

QUIMIOTERÁPICO

Recibieron tratamiento quimioterápico83 pacientes(76,9%). De ellas 12

antesde la mastectomía.
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1.4 SEGUIMIENTO

La vigilancia de las pacientesfue entreunoy 18 años,con una mediade
seguimientode 66,6meses(ee±5,1) y unamedianade48,5 meses.

u’

En las 55 pacientesvivas, en el momentodel cierredel estudio,el tiempo

medio de seguimientofue de 85 meses(ee ±8,3).El seguimientofue de un t

añoen un 5% de la muestra.

a

A los 2 añosfallecieron 16 pacientes(14,8%); a los 5 años41 pacientes
(38%) y a los 10 años 51 pacientes(47,2%). En más de 10 años habían

mi

fallecido53 pacientes(49,1 %).

a

INTERVALO LIBRE DE ENFERMEDAD
ml

Lamedianadel tiempolibredeenfermedadfue: 38±12meses(1G95%: 14-62).

La supervivencia(libre de enfermedad)acu:rtiilada(p±ee)a 2, 5 ‘1$ ‘ños fue U’

del 64.4%±4.7%,44.2%±5.1%y 38.2%±5.3~S, respectiva: w’r~ti&
a

SUPERVIVENCIATOTAL e

La medianadesupervivenciafue: 84±15 meses(IC~5%: 54-114). e

La supervivenciaacumulada(p±ee)a 2, 5 y 10 añosfue del 84.596±3.6%,

54.7%±5.4%y 38.7%±5.8%, respectivamer¡:~t

ml

ml

e

a

ml
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1.5 FACTORES MORFOLÓGICOS

TAMAÑO TUMORAL

El diámetromáximo de los tumoresvarió entre0,8 y 13,5 cm, con un

valor medio de 4,1 + 0 3 cm. Agrupados,segúnla clasificaciónTNM, se

obtuvieronlos siguientesresultados:

Tamaño N0 de casos(%)

<2 cm. 33 (30.5)

>2 Y =5cm 49(45.4)

>5cm 26(24.1)

ESTADIOGANGLIONAR

Según la afectaciónganglionar,las 108 pacientesse distribuíandel

siguientemodo,<incluyendolos carcinomaslocalmenteavanzados):

Axila N0 de casos(%)

Sin afectaciónganglionar 34 (31.5)

De 1 a3 ganglios 26 <24.1)

Másde 4 ganglios 22 (20.3)

CLA

GLA: Carcinomalocalmenteavanzado

26(24.1)



u’

mt

84 Resultados
e

a

Excluyendolos carcinomaslocalmenteavanzados,y considerandoel

grupo de 82 pacientesen los que se estudiaronlos ganglios linfáticos, la

distribuciónfue:

e

Axila N0 de casos

Sin afectaciónganglionar 34 (41.5)

De 1 a 3 ganglios 26(31.7>

Más de 4 ganglios 22 (26.8)

GRADOHISTOLÓGICO

En el examenmicroscópicolos tumoresfueronvalorados,comode:

Grado Histológico N0 de casos(0/a)

1 3 (2.8)

II 47 (43.5)

III 58 (53.7)

e

e

e

e

e

e

e

e

a

e

u

a

e

e



Resultados 85

ÍNDICE PRONÓSTICODE NOTTINGHAM (NPI)

Los datosobtenidos,segúnla clasificacióndel índicede Nottingham

modificado,fueron:

Íi~1ice Pronóstico de Ñottingham

NPI =3.4 (PronósticoBueno>

NPI > 3.4y =5.4 (PronósticoModerado)

NPl > 5.4 (L:ir~jtióstico Malo)

CLA

CLA: CarLn’¡ >ma IocaImen~eavanzado

N0 decasos

15 (13.9)

40 (37)

27 (25)

26(24W

Exduyendolo~. ca¿osdc carcinomaiocalmenteavanzadofue:

Indice Pronóstico de Nottingham

NPI =3.4 (PronósticoBueno)

NPI >3.4 y =5.4 (PronósticoModerado)

NPI > 5.4<PronósticoMalo)

N0 de casos

15 (18.3)

40 (48.8)

27(32.9>
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2. RELACIÓN ENTRE VARIABLES

En eí estudio de asociaciónde variables,consideraremoslos siguientes

factores MORFOLÓGICOS Y CIÁNICOS: tamaño tumoral, estadio

ganglionar,grado histológico, Indice de Nottingham, estadioclínico y los

siguientesfactoresINMUNOHISTOQUIMICOS: c-erbB2,p53, RE y HP.

2.1 RELACIÓN DE LOS FACTORES MORFOLÓGICOS

CLINICOS ENTRE SI. Tabla 1.

Estadio

Ganglionar

Grado

Histológico

NPI Estadio

Clínico

TamañoTumoral p<0.OOOOI p=0.O343O p<O.OOOOl p’t 0.00001

Estadio ganglionar - p=tO.OO423 p<0.OOOOI p<O.OOOOl

Grado histológico .. p=O.OOOO7 p=O.01194

NPI - p<O.OOOOI
NEL: IndicepronósticodeNottingham

e Todos los factores morfológicos y clínicos establecen relaciones e

significativasentresí.

ml

m
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2.2 RELACIÓN DE LOS MARCADORESINMUNO-
HIISTOQUÍMICOS CON LOS FACTORES MORFOLÓGICOS y
CLINICOS

TablaII. Relacióndel c-erbB-2con los marcadoresmorfológicosy
clínicos (% de casospositivosparac-erbB-2dentrodecadagrupo)

c-erbB-2

FACTOR POSITIVO p

Tamaño =2 60.6 0.06146

53.1

80.8

Estadio Ganglionar 0 64.7 0.00756

1-3 38.5

=4 59.1

CLA 84.6

Grado Histológico 1 33.3 0.00034

2 44.7

3 77.6

Indice de Nottingham B-M 57.7 0.02085

Malo 59.3

CLA 84.6

EstadioClínico 1 66.7 0.02759

2 50.0

3 60.0

CLA 84.6

B-M: Bueno-Moderado;CLA: Carcinomalocalmenteavanzado

• El c-erbB2tieneuna relaciónestadísticamentesignificativa con el

estadioganglionar,el gradohistológico,el NPI y el estadioclínico.

Con eí tamaño tumoral muestra una relación considerada

estadísticamentecomocasi significativa.
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Tabla III. Relacióndel p-53 con los marcadoresmorfológicosy clínicos
(% decasospositivosparap53 dentrodecadagrupo)

p-53

FACTOR POSITIVO % p

Tamaño =2 30.3 0.29315

36.7

19.2

Estadio Ganglionar 0 38.2 0.22957

1-3 19.2

=4 40.9

CLA 23.1

Grado Histológico 1 0 0.00854

2 19.1

3 41.4

Indice de B-M 29.1 0.54827

Nottingham Malo 40.7
CLA 23.1

Estadio Clínico 1 33.3 0.61369

2 33.3

3 30.0

CLA 23.1

B-M: Bueno-Moderado;CLA: Carcinomalocalmenteavanzado

• El p-53 sólo se relaciona con significación estadísticacon el grado

histológico, y no lo hacecon ningún otro factor morfológico ni con el

estadioclínico.
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Tabla IV. Relación de los Receptoresde Estrógenos(RE) con los
marcadoresmorfológicos y clínicos (% de casos positivosdentro de
cadagrupo).

RE

FACTOR POSITIVO P

Tamaño <2 51.5 0.0209
28.6

>5 19.2

EstadioGanglionar 0 44.1 0.02205

1-3 46.2

>4 27.3

CLA 11.5

Grado Histológico 1. 100.0 <0.0001

61.7
3 6.9

Indice de 13-NI 50.9 0.00036

Nottingham Malo 18.5

CLAx lis

Estadio Clínico 1 55.6 001907

2 37.0

3 30.0

CLA 11.5

B-M: Bueno-Moderado;CLA: Carcinomalocalmenteavanzado

• El RE estableceuna relación estadísticamentesignificativa con

todoslosparámetrosenestudio.
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Tabla V. Relación entre los Receptores dc Progesterona (RP) y los

marcadoresmorfológicosy clínicos (% de casospositivosdentrode cadagrupo>

RP

FACTOR POSITIVO p

Tamaño <2 57.6 0.00040

38.8

>5 7.7

Estadio Ganglionar 0 44.1 0.04940

1-3 50.0

>4 36.4

CLA 15.4

Grado Histológico 1 100 Ck00070

2 51.1

3 22.4

Indicede B-M 50.9 0.00551

Nottingham Malo 29.6

CLA 15.4

Estadio Clínico 1 55.6 0.00465

2 46.3

3 10.0

CLA 15.4

RP: Receptores de progestronaB-M: Bueno- Moderado; CLA: Carcinoma
localmenteavanzado

• Los RE’ establecenuna relación estadísticamentesignificativa,

absolutamentecon todos los factores morfológicos clásicos y

clínicosdenuestroestudio.
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Tabla VI. RELACIÓN DE LOS MARCADORES

1NM1JNOHISTOQUIMICOS CON LOS FACTORES

MORFOLÓGICOS Y CLINICOS (resumen)

Tamaño

Estadio
ganglionar

Grado
Histológico

N’PI

Estadio Clínico

c-erbB2 p-53 RE RP

p=o.06146
casisign.

p~0.00756

= 0.00034

p=O.0Z0&5

p=0.O2759

p~0,293’5

p=0,22957

p = 0.00854

p=o,54827

p=0,81369

p=0.0209

p=0.02205

p<0.0000’

p = 0.00036

p=O.0l907

p = 0.00040

p=0.04953

p = 0.00070

p=0.00551

p=0.0O465

• El gradohistológicoy los Receptoresde Estrógenosy de Progesteronase

relacionancon los demásfactores.

• El c-erbB2serelacionasignificativamentecon todos,salvo con el tamaño

tumoralque lo hacecon unarelacióndenominadaestadísticamentecon

el término casi significativa.

• El p53 sóloestableceunarelaciónsignificativa conel gradohistológico.
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2.3 RELACIÓN ENTRE MARCADORES

INMUNOHISTOQUIMICOSENTRE SÍ. Tabla VII

RE: Receptoresde estrógenos;RP: RtuL’omrt~ de ~r”geverona;NS: No significativo

Debajode la diagonalse muestranlos coeficientesde correlaciónde Tau-b

de KendaU,por encimasusignificación.

Tau-bde Kendall >0: asociaciónpositiva, cuantomás cercanoa 1 más intensa

es la asociación.

Tau.bde Kendall < O : asociaciónnegativa, cuantomas cercanoa menos-1

más intensaesla asociación

• Los cuatromarcadoresinmunohistoquimicosse relacionanentre

sí, salvoel p53 conlos Rl’.

• La relaciónmássignificativa ha sido la del c-erbB-2con el pS.3, la

del c-erbB-2conlos RPy la de los RE con los HP.
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3. ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA
UNíVARIANTE

a

3.1 FACTORES MORFOLÓGICOS Y CLINICOS

3.1.1 TAMAÑO TUMORAL

• Supervivencia

Tabla VIII. Kaplan -Mejer del tamaño tuznoral. Tiempo de
supervivencia.Supervivenciasacumuladasa 2, 5 y 10 añosy mediana
en meses.

Tamaño tumoral (T)___________

1=2 cm

(n=33)

2<1=5cm
(fl: t’

1>5cm
(n=26)

p

2 años 96.4%±3.5% 95.7%ú3.0% 50.0%±Q.8%
<0.00015 años 83.2%±7.8% 59.4%±8.0% 16.9%±7.6%

10 años 65.2%±11.1% 49.196±8.6%

Mediana<meses) > 228 meses 96±35 23±6

11
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• Intervalo Libre deEnfermedad

Tabla IX. Medianade intervalo libre deenfermedady supervivencialibre
de enfermedada 2, 5 y 10 añospara los tumores=2cm, 2<1=5cm y
>5cm.

Tamaño tumoral <1)
T=2cm
(n=33)

2CT=Scm
(n=49)

T>Scm
<nrz26)

p

2 años 87.4%±5.9% 71.4%±6.7% 23.1%±8.3%

<0.00015 años 68.3%±8.9% 46.7%±7.7% 9.696±6.2%
10 años 63.4%±9.5% 43.1%±7.9%
Mediana(meses) >228meses 41±37 12±2

‘Ql

-7’

ti

-5’

.4’

.3’

-II
T=2cn

1.~1~
‘1 2<117=5cm

T>~cm

0 24 ‘~3 72 96 120 144 168 192 216 240

1-o’

1
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.2 ¡
-1’

no-
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a

3.1.2 ESTADIO GANGLIONAR
a

• Supervivencia.
a’

TablaX. Medianade supervivenciay supervivenciasa 2, 5 y 10 añosde los
tumoresenEstadioganglionarO aCLA. e

Estadio ganglionar

(
(n=34)

1-3
<n=26)

=4
(n=22>

CLA
(n=26)

p

2 años 96.696±3.4% 91.396±5.9% 87.896±6.6% 56.696±9%
<0.00015 años ¡ 74.696±8.3% 65.8%±116% 55.196±11.5% 19.3%±~5%

10 años ¡ 68.3%±9.7% 50.396±11.7% 31.5%±12.2%

Mediana
<meses>

>212 meses 100±20 79±26

GUA:’ CarcinomaLocalmenteavanzado>

1.1

1.0~

.9!

-~ A’

~ 7’a
(u .6’
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y
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.1’
o-o’

~1
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• Intervalo Libre deenfermedad

Tabla XI. Medianade intervalo libre de enfermedady supervivencialibre de
enfermedada2,5 Y ~ añosde los tumoresen EstadioganglionarO aCLA.

Estadio ganglionar
(

(n=34)
1-3

(n26)
=4

(n22)
CLA

(n=26)
p

2 años 81.0%±7.0% 75.O%±8.9% 62.7%±9.9% 32.6%±9.5%

<0.00015 años 66.l%±8.8% 55.4%±10.7% 35.5%±l0.2% 1l.2%±7.2%
10 años 66.1%±8.8% 48.0%±11.0% 22.8%±9.9%
Mediana
(meses)

>212meses 7 1±22 34±5 17±4

CLA: Carcinomalocalmenteavanzado

1<

1
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3.1.3 GRADOHISTOLÓGICO

• Supervivencia

TablaXII. Medianade supervivenciay supervivenciasa 2, 5 y 10 añosde
los tumoresdegrado1-II frente a gradoIII.

Grado histológico
1-II

(n=50)
III

(n=S8)
p

2 años 91.4%±4.2% 78.8%±5.5%
<0.00015 años 64.4%±8.2%¡_______________

64.4%±8.2%
47.3%±7.0%

10 años 23.9%±6.5%

Mediana(meses) > 228 meses 57±11

Los tumoresde
sólo3 casos

a

a.

e,

grado1 seagruparoncon los de gradoII debido a queeran
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• Intervalo Libre deEnfermedad

Tabla XIII. Medianade intervalo libre de enfermedady supervivencialibre
de enfermedada 2, 5 y 10 añosde los tumoresdegradohistológico1-II frente
agrado III.

Grado histológico
1-LI

<n=50)
III

(n=58>
p

2 años 79.4%±5.8% 51.9%±6.7%
0.0015 años 62.7%±7.3% 30.2%±6.4%

10 años 58.596±7.9% 20.696±6.0%
Mediana(meses> >228meses

Los tumoresde grado 1 se agnipar-oncon
sólo3 casos.

1~I’

‘9’

1
‘7’a

(u 6’
ti
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‘—II

Hl

U

24 48 72 96 120 144 168 192 216 240
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3.1.4INDICE DE NOTTINGHAM (NP»

• Supervivencia

TablaXIV. Medianade supervivenciay supervivencias
los tumoresconNPI Bueno-Moderado,Malo y CLA.

ml

a 2, 5 y 10 añosde

NPL__________

Bueno-Mod.

(n=
55)

Malo
(n=27)

CLA
<n=26)

p

2 años 96.0%±2.8% 88.3%±6.4% 56.6%±9.9%
<0.00015 años 70.3%±7.0% 60.1%±10.5% 19~396±8.5%

10 años 60.7%±&0% 33.4%±11.5%

Mediana
(meses)

>228 meses 91±21 30±9

CLA: Carcinomalocalmenteavanzado

L. — —
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2 —

CtA
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• Intervalo Libre deEnfermedad

Tabla XV. Medianade supervivencia libre de enfermedady supervivencia
libre de enfermedada 2, 5 y 10 añosde los tumores con NPI Bueno-
Moderado,Malo y CLA.

NPI
Bueno-Mod

(nz=55)
Malo

<n=27)
CLA

(n=26)
p

2 años 85.196±4.9% 52.396±10.0% 32.6%±9.5%

<0.00015 años 63.4%±7.0% 37.596±9.7% 11.296±7.2%
10 años 60.5%±7.2% 25.0%±9.4%

Mediana
(meses)

>228meses 28±7 17±4

CLA: Carcinoma localmente avar.~:;do

LI

II —I
LI -~1~ Malo

~~1

CLA

24 48 72 ~ l~ 144 168 192 218240

1.1’

1.0’

‘9’

.8’

‘7’

.5’

.4’

‘al

‘~ 1.
no

(1

Itendo Litre de Ertmudai (m>



‘a

104 Resultados

‘a’
3.1.5BILATERALIDAD

• Supervivencia

TablaXVI. Medianade supervivenciay supervivenciasa 2., 5 y 10 añosde
los tumoresbilateralesfrente a los no bilaterales.

ti

a.

Bilateral_________________

No

(n=90)

Si
(n=~1S)

p

2 años 84.796±3.9% 84.2%±8.4%
0.00045 años 62.196±5.8% 28.5±10.7%

10 años 51.896±6.5% —-
Mediana(meses) 134±12 45±9
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• Tiempolibre deenfermedad:

TablaXVII. Medianadel tiempo librede enfermedady supervivencialibre de
enfermedada 2, 5 y 10 años de los tumoresbilaterales frente a los no
bilaterales.

Bilateral
No
(n==90)

Si
(n=18)

p

2 años 68.396±5.1% 47.496±11.5%
0.00035 años 51.5%±5.7% 13.2%±8.3%

10 años 47.396±6.0%
Mediana(meses) 72±12 21±7

s.l

o

.q .s~ ‘~

~ -~1 “~

~ L, No

CO 3’ 1
~1
1

A’ ‘1
‘1

0 24 4S 72 96 120 144 168 192 216 240

Intenelo Ubre de Enfsmeda<j (nl)



106 Resultados

3.1.6 ESTADIO CLíNICO
SI

• Supervivencia
ml

Tabla XVIII. Medianade supervivenciay supervivenciasa 2, 5 y 10 años
de los tumoresenEstadios1 a 4.

Estadio Clínico-Patológico
(

(n=18)
(

(n=54)
(

(n=10)
4(CLA)
(n=26)

p

2 años 93.396±6.4% 96.196±2.7%80.096±12.7%56.696±9.9%
<0.00015 años 78.396±11.2%70.3%±7.0%34.3%±15.9%19.396±8.5%

10 años 78.3%±11.2% 51.696±8.3%

142±14 47±4 30±9

u

e

a

e

mi

a

1,1’

U’

ml

e

<1
24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 ml

tiempo (meses)

a

mt

a

e

Mediana
<meses)

>212meses

1

(u
<1
E
y

¡

1.0’

‘9’

.8’

.7’

-5’

-4,

.3’

.2’

‘1’

nn

2~~1

‘4

O
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• Intervalo Libre deEnfermedad

Tabla XIX. Mediana de intervalo libre de enfermedady supervivencias
(libres deenfermedad)a 2, 5 y 10 añosde los tumoresen Estadios1 a4.

Estadio Clinico-Patológico
1

(n=18> (n=10) (n=26)
2 años 83.0%±9.0% 80.396±5.6% 30.096±14.5% 32.696±9.5%

<0.00015 años 75.496±10.9% 52.696±7.3% --- 11.296±7.2%
10 años 75.496±10.9% 46.696±7.6%

Mediana >212 meses 71±15
(meses) -___________________

1,1’

1.0’

1

It

y

1

.9’

.8’

.7’

.6’

.5’

.4

.3’

.2’

.1’

0.0

•1~~

1k
1:

L. 2

-L

4

3

24 48 72 96 120 144 168 192 216 240

CLA: Carcinoma localmente avanzado

Interulo Ubre de Enfermedad (nl>



108 Resultados

a,

*

a

mp

a

e

U’

e

ml

a

a

u

a

a

e



Resultados 109

TablaXX. RESUMENDEL ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA

UNIVARIANTE DE LOS FACTORESMORFOLÓGICOSY

CLINICOS EN EL CARCINOMA DE MAMA DE PACIENTES

JÓVENES.

TiempodeSupervivencia IntervaloLibre de
Enfermedad

Tamaño
Tumoral p<O.OOOl p<O.OOOl

Afectación
ganglionat p < Oi)OO 1 p<0.0001

Grado
histológico p< 0.0001 p <0.001

Indice de
Nottinghani pc0.0001 p<O.O0CI

EstadioClínico p <0.0001 p <0.0001

Bilateralidad p=O.0004 pr0.0003

• En estatabla estánreflejadosaquellos factoresmorfológicos clásicos y
clínicosquehanresultadosignificativos,atravésde la supervivenciay del
intervalolibredeenfermedaddecadauno de ellos.
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3.1.2 TRATAMIENTO QUIRURGICO:

CIRUGiA CONSERVADORAY MASTECTOMLX
RADICAL. Entumoresoperablesde 3 cm o menos(n~r55)

Supervivencia

e
TablaXXI. Medianadesupervivenciay supervivenciaa 2, 5 y 10 añosen
las pacientesconcirugíaconservadoray conmastectomíaradical.

Tipo deCirugía
Conservadora

(n=29)
Mastectomía

(n=26)
p

2 años 94.7%±5.1% 96.8%±3.2%
0.98235 años 77.5%±10.0% 77.8%±8.l%

10 años 61.7%±12.9% 65.8%±10.4%
Mediana(meses) >201 meses >228 meses

lA

1.0 u

9 u

.7 u

.6•

.5

.4

.3

u

—n

o
h

a

ROditÉ

e.2

.1’

0.0
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240

lienipo (meses)

IW

*

a

e

e.

tu

E
y¡

e
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• IntervaloLibre deenfermedad

Tabla XXII. Medianadel intervalo libre de enfermedade intervalo libre
deenfermedada 2, 5 y 10 añosen laspacientescon cirugía conservadora
y conmastectomíaradical.

Tipo deCirugía
Conservadora

(nz29)
Mastectomía

(n=26)
p

2 años 86.1%±7.5% 74.8%±7.7%

0.70785 años 60.4%±11.0% 64.1%±10.0%
10 años 60.4%±11.0% 53.2%±10.1%
Mediana(meses) > 146 meses > 228 meses

1.1

1 ~0

.3
Radiefil

Conrvadom

0.0
0 24 46 72 96 120 144 168 192 218 240

interwlo Libre de En~r¡redad (m)

• En los 55 casos con tumoresde hasta 3cm de diámetro, no existen

diferenciasestadísticamentesignificativasentrela cirugía conservadoray

la mastectomíaen la supervivenciani en ei intervalolibre deenfermedad.

~~~1

h
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3.3 FACTORES 1NMUNOHISTOQUÍM1COS

3u3.il C-erbB-2

• Supervivencia

Tabla XXIII. Medianade supervivenciay supervivenciasa
paralos tumorespositivosy negativosparacerbB-2

2, 5 Y 10 años

c-erbB-2
Negativo

(n=41)

Positivo p

(n=67)
¡ 2 años 94.9%±3.6% 78.5%±5.1%

5 años 69.5%±&7% 46.9%±6.6%

10 años 55.6%±10.0% 29.9%±6.8%

158±8Mediana(meses) 142±17

11.

l.0~

.9 u

.7.

.6u

.5,

.4.

.3.

.2’

.1.

nn

o

Negativo

Positivo

24 48 72 96 120 144 168 192 216 240

Tiempo (meses)

• El oncogenc-erbB-2 es estadísticamentesignificativo en la predicciónde
la supervivenciaa2, 5 y 10 años.

a

o

e

e

a

-ti----

e

y

e

e

e

e

e
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• IntervaloLibre deEnfermedad

TablaXXIV. Medianade intervalo libre deenfermedady supervivenciaLibre
de enfermedada 2, 5 y 10 añosparalos tumorespositivos y negativospara
c-erbB-2

c-erbB-2
Negativo
(n=41)

Positivo
(n=67)

p

2 años 76.0%±7.0% 57.696±6.1%
0.02665 años 59.8%±8.5% 35.796±6.1%

10 años 50.596±9.4% 31.696±6.1%

Mediana(meses) > 228 meses 29±5

7.1

ti

y

1.
Co

240

Interwlo Ubre de Entrmeded (m>

• El oncogenc-erbB-2 es estadísticamentesignificativo en la prediccióndel

intervalo libre deenfermedada2, 5 Y 10 años.

Negativo

Positivo

48 72 96 120 144 168 192 216
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a.

3.3.2 P-53

• Supervivencia

a
Tabla XXV. Medianade supervivenciay supervivenciasa 2, 5 y 10
añosparalos tumorespositivosy negativosparap-53.

Negativo
(n=75)

Positivo
(n=33)

p

83.1%±4.5% 87.5%±5.8%
0.041860.096±6.4% 43.7%±9.5%

46.396±7.0% 24.196±9.5%
Mediana<meses) 100±28 57±6

1.1’

I.0’

.9,

~ 8’

.~ 7’

.6’

E .~.1:
2’

.1’

nn
0 24 48 72

Positivo

96 120 144 168 192 216 240

Tiempo(meses)

a

• El gen p53 es estadísticamentesignificativo en la predicción de la
supervivenciatotal a2,5 Y 10 años.

e

a

a

a

e

a

Negativo

Li

qe

u

qe

y

a

a
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• Intervalo Libre deEnfermedad

Tabla XXVI. Mediana de intervalo libre de enfermedad y
supervivencialibre de enfermedada 2, 5 Y 10 añospara los tumores
positivosy negativosparap-53.

pa3
Negativo

(n=75)
Positivo
(n=33)

p

2 años 67.996±5.6% 57.696±8.6%

0.14305 años 49.896±6.2% 33.1%±8.7%
10 años 45.396±6.4% 22.8%±8.3%
Mediana<meses) ¡ 41±13 34±10

Positivo

0 24 48 72 ~ 12) 144 1~ 1~ 216 240

• El p-S3 aunquemuestrauna tendenciano es de valor pronósticopara

predecirel intervalolibre deenfermedad,al serla p=O.lt3O.

1.1’

1.0’

-9.

.8’

7’

.6’

.5.

.4,

.3’

.2

.1’

ao

Negativo

~1
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e
3.3.3 RECEPTORES DE ESTRÓGENOS.

• Supervivencia

Tabla XXVII. Medianadesupervivenciay supervivenciaa 2, 5 y 10 años
paralos tumorescony sinpositividadparalos receptoresdeestrógenos. e

Receptoresdeestrógenos
Negativo

(n=72>
Positivo
(n=36>

p

2 años 78.496±5.0% 97.1%±2.9%
0.00045 años 46.896±6.4% 71.6%±9.2%

10 años 28.2%±6.2% 66.196±10.4%
Mediana(meses) 57±9

e

9

Negativo

0 24 48 72 ~ 1~ 144 lffi ia= 218 240

Ts~r (tTffiS)

e

e• Los Receptoresde Estrógenosson estadísticamentesignificativos para
predecirla supervivenciaa 2, 5 y 10 años.

e

e

a

a
1.1•

.7

.5.

.4’

3,

.2’

.1’

00.

Positivo

e

e

a

e
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• Intervalo Libre deEnfermedad

TablaXXVIII. Medianade intervalo libre de enfermedady supervivencia
libre deenfermedada 2, 5 y 10 añosparalos tumorescony sin positividad
paralos receptoresdeestrógenos.

Receptoresdeestrógenos

p

56.9%±6.0% 79.996±6.8%
0.003134.196±6.0% 66.096±8.5%

25.9%±5.6% 60.096±8.5%
Mediana(meses) 57±9 > 212 meses

RÉiw

o 24 48 72 ~ W 144 1W 1~ 218 2<>

flsiáoUbec~~nEÉi <nl

• Los Receptoresde estrógenosson estadúticamentesignificativos para

predecirel intervalolibredeenfermedad.

~1.

.6’

.5’

.4’

.3
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e

3.3.4 RECEPTORESDE PROGESTERONA.

t• Supervivencia

TablaXXD(. Medianadesupervivenciay supervivenciasa 2, 5 Y 10 años
paralos tumorescony sinpositividadparareceptoresdeprogesterona.

Receptoresdeprogesterona
Negativo
(n=68)

Positivo
(n=40)

p

2 años 79.096±5.0% 94.6%±3.7%

<0.00015 años 41.8%±6.4% 83.096±7.1%
10 años 22.696±6.0% 77.l%±8.7%

Mediana(meses) 55±4 >212 meses a

e

e

qe

Postivé

e

Tiempo <mesa>
e

• Los Receptoresde Progesteronason estadísticamentesignificativos para
predecirla supervivencia.

e

e

a

e

a.

a.

11’

1.0

.9

It

y

¡

.6

.7’

.6’

.5’

.4’

.3’

2’

Oh
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240
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• IntervaloLibre deEnfermedad

Tabla XXX. Medianade intervalo libre de enfermedady supervivencia
librede enfermedada 2, 5 y 10 añosparalos tumorescony sin positividad
paralos receptoresdeprogesterona.

Receptoresde progesterona
Negativo

(n=68>
Positivo
(n=40>

p

2 años 53.896±6.1% 84.096±6.0%
<0.00015 años 27.696±5.7% 77.396±7.2%

10 años 21.296±5.5% 73.096±8.0%
Mediana(meses> 29±5 >212 meses

1.1’

1.0’

.9’

.8’

.7’

.6’

.5.

.4’

.3’

.2’

.1’

F~tw

0 24 48 72 Z 1~ 144 1W 1~ 218 2<>

kte~do Ubec~BtnuÉl (nl

• Los ReceptoresdeProgesteronapredicencon alta significaciónestadística

el intervalolibre de enfermedad.
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Tabla Resumen XXXI del ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA

UNIVARIANTE DE LOS FACTORES INMUNOHISTOQUIMICOS

TiempodeSupervivencia Intervalo Libre deEnfermedad

c-erbfl-2 0.0120 0.0266

p53 0.0418 0.1430

RE 0.0004 0.0031

RP <0.0001 <0.0001
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4. PROPUESTA DE INDICE PRONÓSTICO

LNMUNOIIISTOQUÍMICO

Según nuestro propósito expresadoen el apartado de objetivos,
a.

proponemosel siguienteIndicePronóstico.

Para valorar la contribución de las determinaciones

inmunohistoquimicosrealizadasen el estudio de la supervivencia,creamos

un valor numérico que denominamos INDICE PRONÓSTICO e

INMUNOI-IISTOQUIMICO (IPIH), que resultade la sumade los valores

quedamosacadaunode los marcadoresinmunohistoquímicos: W

• Al c-erbB.2cuandoes positivole damosun valor (1); cuandoes
e

negativo(0).

• Al p-53 cuandoes positivo le damos un valor (1); cuandoes
e

negativoun valor (0>.

• A los RE cuandosonnegativos(1); cuandopositivosun (0). e

• A los RPsi sonnegativosle damosun valor (1);si positivos(0).

e

Sumando los puntos correspondientesa los cuatro apanados,

obtenemosun índiceconvaloresdeO (buenpronóstico)a 4 (mal pronóstico).

E] resultadode la aplicacióndel Indice PronósticoInmunohistoquimicoha
e

sido el siguiente:

• ValorO: 19 tumores (17.6%) e

• Valor 1: 13 “ (12.0%)

• Valor 2: 23 “ (21.3%) —

• Valor 3: 31 “ (28.7%)

• Valor 4: 22 “ (20.4%)

e

e

e



Resultados 123

En principio, previo al análisis univariante,suponemosque tumoresque

tienen valores de 0 y 1, se comportaránde forma semejante,y lo mismo

ocurriráa los quetenganunosvaloresde 3 Y 4.

Con estaidea,clasificamosa las pacientesen 3 grupos,teniendoen cuenta

ei tamañode la muestra:

(1) Buenpronóstico:0-1 (29.6%) n=32

(2) Pronósticomoderado:2 (21.396) n=23

(3) Mal pronóstico:3-4 (49.1%) n=53
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4.1 ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA UNIVÁRIÁNTE DEL

INDICE PRONÓSTICO INMUNOHISTOQU¡MICO

(IPIR)

• Supervivencia

Tabla XXXII Medianade supervivenciay supervivenciasa 2, 5 y 10 años
de los tumoresIPIH bueno,moderadoo malo.

]IPIH__________

Bueno

(n=32)

Moderado
(n=23)

Malo
(n=S3)

p

2 años 96.7%t3.3% 87.096±7.0% 76.596±6.0%

<0.00015 años 85.996±7.8% 55.9%±10.5%39.496±7.4%
10 años 78.7%±9.9% 39.1%±10.9%21.2±6.996%
Mediana<meses)

IFIH Bueno:valoresO y 1. IPIH Moderauo:valor 2. IPIE! Malo: valores3 y

>212meses 96±35 51±8

Bueno

m
——J Moderado

L — .

Malo

0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240

Tiempo (meses>

• El INDICE PRONÓSTICO INMUNOHISTOQUIMICO es
estadísticamentesignificativo en la predicciónde la supervivenciaa 2, 5 Y
10 años.

*

u

a

e

e

1,1

1.0’
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e
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— — —l

e

e
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• Intervalo Libre deEnfermedad

Tabla XXXIII. Medianade supervivencialibre de enfermedady tiempo
libre de enfermedada 2, 5 y 10 años de los tumores IPIH bueno,
moderadoo malo.

IPLH___________

Bueno

(n=32)

Moderado
(n=23)

Malo
(n=53)

p

2 años 86.496±6.4% 65.296±9.9% 51.8%±7.0%
<0.00015 años 77.796±8.2% 43.596±10.3% 26.996±6.6%

10 años 71.796±9.5% 37.396±10.6% 21.0±6.396%
Mediana
(meses)

>212 meses 34±10 25±5

IPIH F3’jeno: vak’rss~ Y 1. IPIB Moderado:valor 2. IPIH Malo: v..unes3 y 4

Bueno
¿

—I

Moderado

~~1

Malo

o 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240

Inteixelo Ubre de Enfrrnedad <m)

• El INDICE PRONÓSTICO INMUNOHISTOQUIMICO es
estadísticamentesignificativo en la predicción del intervalo libre de
enfermedada 2, 5 y 10 años

1.1’

1.0’

.9

1

tu .6’
tu

E si
y4 4’

Co .3’

.2’

.1’

0.0.
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5 ANÁLISIS MULTIVARIANTE

Todas las variablessignificativasen el análisis univarianterealizado

mediante análisis de supervivencia Kaplan-Meier, se introdujeron

simultáneamenteen un modelode regresiónde Cox multivariante,paraver

cualesse asociabanindependientementeal riesgode fallecimientoy al riesgo

de reapariciónde la enfermedad.

El modelo estadísticoen el análisis multivariante, que mejor se

correlacionacon la supervivenciaen nuestrasede de pacienteses eí del

TamañoTumoralconel IPIR, comose demuestraen eí estudiodel Riesgo

de Fallecimiento y del Riesgo de Reapariciónde la enfermedad.A la

asociacióndel Tamaño Tu¡noral y de la valoración del WIH la hemos

llamado Grado Morfo-Inmunohistoquhnico, como se comentará

posteriormente.
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51 MODELO MULTIVARIANTE DEL TAMAÑO

TIIMORAL Y DEL INDICE PRONÓSTICO

INMUNOHISTOQUIMICO (IPIH>

5.1.1 RIESGODE FALLECIMIENTO

TablaXXXIV. Coeficientesajustadosparalas distintasvariablesasociadasal
fallecimiento.

T: tamañotumoral;¡PIE: Indicepronósticoinmunohistoquimico;RL Riesgo
relativo; IC: Intervalo de confianza

RR es el riesgorelativode fallecer, enun instantedadode tiempo,de

una personaque presentaei factor en estudiorespectode una personaque

no lo presenta(respectoa la categoríade referencia).Así, por ejemplo,una

persona que tenga un tumor de tamaño entre 2 y 5 cm tiene un riesgo

de fallecer en un instante dado 6.5 vecessuperior al de una personacon

u,

Variable RR IC 95% p
Tamaño
tumoral 0.0000

(respectoa
=2cm)

6.5210 0.4 -42.5
>2 y=Scm

208.5411 12.4-3498.0
> 5cm

IPIH 2.9611 1.4-6.2 0.0007
Interacción

0.0066
T(l>*IPIH 0.6421 0.3-1.5

T(2)*IPll~I 0.3158 0.1-0.7

el

a.

a.

e

u.

e

e

a

e

e

e

e

e

e

e
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un tumor menor o igual a 2 cm. Y la que tengaun tamaño > 5cm un

riesgode falleceren un instantedado208vecessuperior.

Interpretaciónde la interacción

:

La existenciade interacciónsignificativaimplica que el efectodel IPIR

sobre el riesgo de fallecer no es el mismo en los 3 grupos de tamaños

tumorales.En los tumorespequeños,el IPIH es más predictivo que en los

tamañosgrandes,dondeno contribuyesignificativamente.

Así:

-Tumores=¿ cm: El efectodel IPIH( porcadapunto) es multiplicar por 2.96,

es deciraprox.por 3 el riesgodemortalidad.

-Tumores 2 <T =Scm:El efecto es 2.9611x 0.6421= 1.9013, es decir aprox.

duplicael riesgo.

-Tumores>5cm:El efectoes 2.9611x0.3158=0.93151, esdecirno afecta.

Cada punto del IPIH multiplica por 3 (2.96) el riesgo de

mortalidad en los tumores =2cm,por2 (2.96 x 0.64=1.9)en los tumores

entre2 y 5 cm¶’ por 1 (2.96x 0.32=0.9>en losmayoresdc 5cm.
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5.1.2 RIESGO DE REAPARICIÓN DE LA ENFERMEDAD

a

Tabla XXXV. Coeficientesajustadospara las distintas variablesasociadasa

la REAPARICIÓNDE LA ENFERMEDAD

T: tamañotumoral; IPIR: Indicepronósticoinmunohistoquimico;RP.; Riesgo
relativo; IG: Intervalo de confianza

RR esel riesgorelativode recidivaen un instantedadode tiempo,de

una personaque presentael factor en estudiorespectode una personaque

no lo presenta(respectoa la categoríade referencia).As~ por ejemplo,una

persona que tenga un tumor de tamaño entre 2 y 5 cm tiene un riesgo

de recidiva en un instante dado 4 vecessuperior al de una personacon

un tumor menor o igual a 2 cm.

Variable RR IC 95% p
Tamaño tumoral
(respectoa=2 cm) 0.0000

4.0970 0.6-29.7
> 2 Y =5cm

T(2): > 5cm 284.5624 31.0-2611.7

IPIH 2.1629 1.2-3.8 0.0024
Interacción 0.0002

T(1)*IPIH 0.6839 0.4-1.3

T(2)*IPIH 0.5278 0.1-0.5

a

e

e

e

e

e

e

e

e

e

e

e

e

e

e
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ínterpretaciónde la interacción

:

La existenciade interacciónsignificativaimplica queel efectodel IPII4

sobre el riesgo de recidiva no es el mismo en los 3 grupos de tamaños

tumorales.Es decir, en los tumorespequeños,el IPIR es máspredíctivo que

en los tamañosgrandes,dondeno contribuyesignificativamente.

Así:

-Tumores=2cm:El efectodel IPIiH (por cadapunto)esmultiplicar por 2.1, es

deciraprox. por 2 el riesgode reapariciónde ]a enfermedado recidiva.

-Tumores 2 CT=5cm: El efecto es 2.1629x 0.6839=1.48,es decir, aprox.

Incrementaesteriesgoenun 1.5 veces

-Tumores> 5 cm: El efectoes 2. 16929x 0.5278=1.14,esdecir, no afectaal

riesgo.

Para ver con más claridad esto, realizamosun anái¿sis estratificado,

para ver la resistenciaal fallecimiento(supervivencia)y a la reapariciónde la

enfermedad(intervalo libre de enfermedad)de las pacientu;dc ttro de cada

grupode tamañotumoral.

A efectosestadísticos,y debido al tamañode la muestradentro de

cadaestrato,vamosa agruparel IPIH enBueno-Moderado(0-2) y Malo (34>.
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e.

5.2. RELACION ENTRE EL IPffi Y LA SUPERVIVENCIA
E INTERVALO LIBRE DE ENFERMEDAD POR
ESTRATOS DE TAMAÑO TUMORAL

5.2.1 Tamaño=2 cm <33 casos)

• Supervivencia

TablaXXXV]. Medianadesupervivenciay supervivenciasa2, 5 y 10 años
paralos tumorescon IPffl Bueno-Moderadofrente a Malo en pacientes
contumores=2 cm

IPIH_____________

Bueno-Moderado Malo p

2 años 10096±0% 90.096±95%
0.OOC5 años 10096±0% 57.196±t4%

10 años 88.996±10.5% 30.5%-k;.7%

Mediana(meses) >228 meses 67HZ’
1H14: Indice PronósticoInmunohistoquimico.1H14 IYwrto:

Moderado:valor 2. 1H14 Malo: valores3 y 4

e

Bueno-Moderado

L
e

e
~~1

— —I

e

1~.
Malo

0 24 48 22 ~ 120 144 188 1~2 216 243

Tiempo (meses)

• Vemos que en este subgrupo, las pacientescon IPIH Bueno-
Moderadotienenmuchomejorpronósticoquelas quetienenIPIR

e

e

e.

e.

a

e

1-11

1~0’

-9’

.8’

-5’

-4 ¡

.3,

.21

.1

ao

Malo.

e

e

e

e
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• Intervalo Libre deEnfermedad

Tabla XXX\1II. Medianade supervivenciay supervivenciasa 2, 5 y 10
años para los tumorescon IPIH Bueno-Moderadofrente a Malo en
pacientescon tumores=2 cm

Bueno-Moderado
(n=20)

Malo
(n=13)

p

2 años 10096±0% 66.696±13.8%

0.00025 años 94.196±5.7% 25.4%±14.3%
10 años 86.3%±9.2% 25.496±14.3%

Mediana<meses) >228 meses 31±9

IPIH: Indice Pronóstico lnrnunohistoquímico.IPIH Bueno: valores O y 1. WII-1
Moderado:valor 2. IPIH Malo: valores3 y 4

Bueno-Moderado

Malo

0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240

henelo Ubre de Ertnrjedad (ir)

• El IndicePronósticoIPN esde gran valor predictivode la supervivencia

y del intervalolibre deenfermedaden los tumores=2cm.

• En estesubgrupo,las pacientesconIPIH Bueno-Moderadotienenmucho

mejorpronósticoquelas quetienenIPIH Malo.

10

L.

Sil
~‘1

1

1
It

E
y

1~ .4’

.3

.2’

.1’

0.0
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5.2.2 Tamañoentre2 y 5 cm (49casos)

• Supervivencia
e,

e,
Tabla XXXVIII. Medianade supervivenciaY supervivenciasa 2,5 y
10 añosparalos tumorescon IPII-I Bueno-Moderadofrentea Malo en
pacientescontumoresentre2 y 5 cm.

IPIH
Bueno-Moderado

(n=25)
Malo

(n=24)
p

2 años 10096±0% 91.796±5.6%
0.02915 años 78.896±9.5% 41.296±11.3%

10 años 65.6%±I1.6% 34.3%±111.3%
Mediana(meses) >201 meses 57±9

IPIH: IndicePronósticoInrnunohisíoquímico.
Moderado:valor2. IPIR Malo: valores3 y 4

i~m Bueno:valoresO

Bueno-Moderado

Malo

0 24 48 72 96 120 144 lffi 192 216 240 e
liempo (meses)

e

• Vemos que, tambiénen estesubgrupo,las pacientescon IPIH Bueno-

Moderadotienenmuchomejorpronósticoque las quetienenIPIR Malo.

e

e

u

a

yLIPIH

1.1

u.

.4

1.0’

.9’

.8’

.7

.6 ¡

.5 ¡

.4

.3

u.

Li

~~1~1
tu

e

e

e
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• Intervalo Libre deEnfermedad

TablaXXXIX. Medianadesupervivenciay supervivenciasa 2, 5 y 10 años
para los tumorescon IPIEI Bueno-Moderadofrente a Malo en pacientes
contumoresentre2 y 5 cm.

IPIH
Bueno-Moderado

(n=z25)
Malo
(n=24)

p

2 años 81.5%±8.4% 62.596±9.9%

0.12135 años 61.196±10.9% 33.796±10.3%

10 años 54.596±11.6% 33.796±10.3%

Mediana<meses> >179 meses 29±6
WII-I: Indice Pronóstico Inmuriohistoquimico. IPLH Bueno: valores O y 1. IPIR

Moderado:valor 2. IPIH Mato: valores3 y 4.

1.1

1.0

8’

1 7’a
It .6’
tu

.5’
y

4’

Co 3’

2’

• En estesubgrupode tumoresentre 2 y 5 cm, el IPIH tiene valor

pronósticoen la supervivencia.Sin embargo,aunquelas pacientes

con IPIH Bueno-Moderadotienenun ligero mayor intervalo]ibre

deenfermedadquelas quetienenIPIEI Malo, ladiferenciano llega

asersignificativa.

Bueno-Moderado

1 Malo
—n

o 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240

Intenelo Libre oe Enbmiedad (m>
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5.2.3 Tamañomayorde 5 cm (26casos) e

• Supervivencia

Tabla XL. Medianade supervivenciay supervivenciasa 2, 5 y 10 años
para los tumorescon IPIH Bueno-Moderadofrente a Malo en pacientes
contumoresmayoresde 5 cm.

e

a

IPfl-I
Bueno-Moderado

(n=8)
Malo

<n=18)
p

2 años 60%±15.5% 43.896±12.4%

0.46455 años 10.096±9.5% 23.496±11.0%

10 años

Mediana (meses) 45±20 22±2

WIH: IndicePronósticoInrnunohistoquíndco.]PIH Bueno:valores
Moderado:valor2. }PIl-1 Malo: valores3 y 4

1
(u

y

¡

Tiempo (meses>

u.

e

u.

e

e

e

u.

e6 yLIPIH

1.1

e

e

e

e

e

MMo

168 192 216 240

e

Bueno_m~,

u

a.
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• Intervalo Libre deEnfermedad

Tabla XLI. Medianade supervivenciay supervivenciasa 2, 5 y 10 años
para los tumorescon IPIH Bueno-Moderadofrente a Malo en pacientes
contumoresmayoresde 5 cm.

IPIH
Bueno-Moderado

(n=8)
Malo

(n= 18)
p

2 anos 2096±12.7% 25.096±10.8%
0.14005 años --- 16.7%±9.9%

10 años

Mediana<meses) 9±2 14±2
¡NR: Indice Prc,nósticoinrnunohi~roouirnico.IP]H Bueno: v3loresQy 1, 1PffL Moderado:

valor 2. 1211-1 Malo: valores3 y 4

1.1

1.11

1~

6

.2’

.1•

0.0
0 24 48 7i 96 120 144 168 192 216 240

Intenelo Ubre de EntmwI~ (ir>

• En este subgrupode tumores >5 cm las pacientescon IPIEI Bueno-

Moderadono tienendiferenciassignificativasen La supervivenciani en el

intervalo libre de enfermedadde las que tienen IPIH Malo, es decir, el

IPIH no influye en la mortalidado en la recidivaen el grupode tumores

grandes.



r

138 Resultados

u’

e

e

u.

e

e

e

e

e

e

e

e

e

e

e

e



Resultados 139

TABLA XLII. RESUMEN DE LA SUPERVIVENCIA
INTERVALO LIBRE DE ENFERMEDAD DEL IPIH

YDEL
POR

ESTRATOSDETAMANO TUMORAL

SUPERVIVENCIA INTERVALO LIBRE
DE ENFERMEDAD

T= 2cm t»0.0002 p=O.0002

T>2y=Scm p=O.0291 p=O.12l3

T>Scm p=O.464S p=O.I400

T: Tamañotumoral;WI}-I IndicePronósticoInmunohistoqulmico

• Al estudiar la influencia del IPIR dentro de cadagrupo de tamaño

tumoral, se observóque el IPIR mejorabasignificativamentela predicción

de supervivenciaen los tumores=5 cm <p=O.OOOl), pero no en los

mayoresde5cm(p= 0.4645).
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6. GRADO MORFO-1NMUNOIIISTOQUIMICO (GMI)

Con la finalidad de utilizar de forma prácticael IPIH, y dadasu

relaciónconel tamañotumoral,hemospropuestocuatrogradospronósticos

que puedanser aplicadossegúnel resultadodel análisis multivariado de

ambasvariables.

Definimos el GRADO MORFO-INMUNOHISTOQUIMICO

comouna gradaciónencuatrocategoríaspronósticasen funcióndel tamaño

tumoral y enel Indice PronósticoInmunohistoquimico(IPIH), de] modo

siguiente:

• GRADO 1:

• GRADO 2:

• GRADO 3:

• GRADO 4:

Tamañotumoral=2cm eIPIR Bueno-Moderado

<20 casos)

Tamañotumoral

<25 casos)

Tamañotumoral

<37 casos)

Tamañotumoral >5 cm

(26 casos>

>2 Y cm e IPIR Bueno-Moderado

=5cm e IPIH Malo

El Grado Morfo-Inmunohistoquimico 1 seria el de mejor pronósticoy el

Grado4 el depeorpronóstico.
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6.1 RELACIÓN ENTRE GRADO MORFO-

INMUNOHISTOQU¡MICO Y SUPERVIVENCIA E

INTERVALO LIBRE DE ENFERMEDAD

• Supervivencia

Tabla XLIII. Medianade supervivenciay supervivenciaa 2, 5 y 10 años
de los tumorescongradosmorfo-inmunohistoquimicosde 1 al 4

Grado Morfo-Inmunohistoquimico
GRADO 1

(n=20)
GRADO 2

(n=25)
GRADO 3

=i7)
91.196±49%

GRADO 4
(ir26)

p

2 años 10096±0% 10096±0% 50.096±9.8%
<0.00015 años 10096±0% 78.896±9.5% 4< ~%±93% l6.9%±7.6%

10 años 88.996±10.5%65.696±11.6%3. 996±9.5%
Mediana >228 meses >201 meses 5~fl_______ 23±6

1.1’

1.0

-9

.8

-7

.6

.5

.4

.3

.2

.1
00

o

~~1
GRADO2

1,

L
1-, L

GRADO3

ORADO4

24 4 72 ffi 12) 144 lffl 1~ 216 2$D

Tmmp <n~)

• El GradoMorfo-Inmunohistoquimicoes de gran significaciónestadística

en la predicciónde la supervivencia.
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• Intervalo Libre deEnfermedad

Tabla XLIV Mediana de intervalo libre de enfermedady supervivencia
libre de enfermedada 2, 5 Y 10 añosde los tumores con GradoMorfo-
Inmunohistoquimicode 1 a 4.

__________

GRADO 1

(n=20)

Grado_Morfo-Inmunohistoquimico
GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4

(n=25) (n=37) (n=26)
p

2 años 10096±096 81.596±8.4% 63.6%±8.1% 23.1%±&3%

<0.00015 años 94.1%±5.7% 61.196±10.9% 31.396±8.3% 9.696±6.2%
10 años 86.3%±9.2% 54.496±11.6% 31.3%±8.3%

Mediana >228meses >179 meses 31±5 12±2

.5’

.4’

.3’

.2’

.1’

00

L
GRAnO3

GRADO4

O 24 48 72 Z 1~ 144 1W 1~ 216 240

fls~Mo LibecÉBtnnM <~1

• El Grado Morfo-Inmunohistoquimico resulta de gran valor

predictivo,tantoen la supervivenciacomoen el intervalo libre de

enfermedadenestaseriedepacientes.

.9

.8’

.7

.6’

GRADO 1

- - - -i GRADO2
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6.2.1 GUlA DE APLICACIÓN CLÍNICA

Hemosconfigurandoun árboldedecisionescon el GradoMorfo-Inmuno-

histoqufmico,quepueda ser de fácil aplicación práctica. Es el siguiente

TABLA XLV.

T<2cm OMIl
IPIH Bueno-Mod.

2<T=Scm_____ GMI2

=5 cm

TAMANO

>5cm

1=2cm

IPIH Malo ~ - 2<r<~ cm

• Esto demuestra que tumores de =2cmde diámetro con un IPIH Malo,

tienenpeorpronósticoque aquellosde 2 a 5cm con un IPIH Bueno, pues

les corresponde,en el primer casoun GradoMorfo-Inmunohistoquimico3,

mientrasqueen el segundocasoun Grado2.

• Dos tumoresmenoresde 5 cm, que seandel mismo tamaño,puedentener

diferentepronósticodependiendodesuIPIH.

GMI3

CMI 4
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DISCUSIÓN
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DISCUSIÓN

En estaserie de 108 casosde carcinomaductal infiltrante

de mamaen mujeres de hasta35 años, hemosestudiado los

factores pronósticos clfnicos y morfológicos, así como los

inmunohistoquimicos con el fin de delimitar cuáles de ellos

condidos’mn el mal pronóstico de gran numero de estas

pa:iurt¿e@.

La escasafrecuencia del cáncerde mama en mujeres

jóvenesnos ha obligado a prolongaren 18 años, la recogida

retrospectivade los casos,a n el inconvenientede reunir un

grupode pacientesdiagnosticadaspor diferentesprofesionalesy

condiversoscriterios diagnósticosy terapéuticos.No obstante,

el valor pronóstico de cada uno de los factores, tanto

morfológicos clásicos como inmunohistoquimicosde nuestra

serie, se ha correspondido con el de la mayoría de los

publicados,comoveremosmásadelante.
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a

De los resultadoshemosdestacadolos siguientesapartados
aquediscutiremosa continuación:

u,

a
1. Supervivencia de la mujer joven con cáncer de

mama

2. Factores relacionados con el riesgo de cáncer de

mama.
a

3. Factores Pronósticos Clínicos, Morfológicos e

Inmunohistoquimicos.

4. Tratamiento Quirúrgico

5. Indice Pronóstico Inmunohistoquimico y Grado

Morfo- Inmunohistoquimico

a

a

a

a

a

a

a

a

a

a
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1. SUPERVIVENCIA DE LA MUJER JOVEN

CON CÁNCERDE MAMA

La supervivenciade la mujer jovenconcáncerde mama,

segúnla mayoríade los estudioscomparativos,es menorque la

de las mujeresde otrasedadesen las mismascircunstancias.

El Instituto Americano del Cancer, en el programa

SEER,que es el mayor bancode datosde cáncerde mamaen

EEUU, estudia cientos de miles de casos y afirma que la

supervivenciaa los 5 añospara las jóveneses menor que para

las de cualquier edad: 70.3% frente a 81.7%. (Carter et al,

1989). En las seriesde Lee et al 1992 y de Sant et al 1991, la

supervivenciaglobal en las mujeresjóvenes disminuía en un

10% y en un 20%, respectivamente, en relacióna las de mayor

edad.

En España,hay pocaspublicacionesal respecto.En un

estudio de base poblacional de 3000 mujeres con cáncerde

mamala supervivenciaa 5 añospara las menoresde 29 años

fue del 34,4%, y para el grupo de 30 a 39 años, del 52,1%

(Navarroet al,1995).

En nuestraserie la supervivenciaacumuladaa los 5 años

ha sido del 54,7%,semejantea la de Navarroy un 25%menor

que la presentadapor Berg et al (1995) para carcinomas
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u’

ductalesinfiltrantesen mujeresde todaslas edades.En nuestro

utrabajola supervivenciaa los 2, 5 y 10 años ha sido del 84,5%,

del 54,7% y del 38,7%, respectivamente,]igeramentesuperiora

la publicadapor Sant 1991 en su grupo de pacientesjóvenes,

80%, 60% y 58%, para los mismos años de supervivencia.

Parece que se confirma, la opinión general de que la

supervivenciaa estasedadesesmenorqueenel resto.

2. FACTORESRELACIONADOS CON EL RIESGO

DE CÁNCER DE MAMA: Antecedentes
.4

familiares,edad,paridady lactancia.
mi

La asociaciónde las variablesedad,paridad, lactanciay

antecedentesfamiliares no ha resultado significativa con

ningunaotravariablétumoral, ni tampocoseencontrórelación

con el intervalo libre de enfermedadni con la supervivencia

global.

ANTECEDENTESFAMILIARES

El cáncerde mama en la pacientejoven está ligado a

antecedentesfamiliaresen una proporciónvariable. De las 498

e.

a

u’,

u’

e

mg

a

a

a

u

u

a
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pacientesde la serie de Treves et al (1958) el 23% de las

pacientesmenores de 35 años tenía antecedentesfamiliares

tumorales, el 10% de cáncer de mama, y el 13% de otras

localizaciones.Del 10%, en el 7.4% fueronde primer gradoy en

el 2.6% de segundo grado. Estas cifras no han cambiado

sustancialmente en publicaciones recientes. Por ejemplo,

Walker et al (1996), encuentran antecedentesfamiliares de

Frimer gradode cáncerde mama en un 11%.

En los 108 casos que hemos recogido, nuestros

porLentajesson similaresa los de los autorescitados. Existían

antecedentesfamiliaresde cáncerde mamade primer gradoen

el 12 %, (10 de ellos la madrey 3 una hermana),y de segundo

gradoen el 12 S~. Queremosseñalarque en dos pacientesde

estaserie que eranhermanas,habíaotros nueve miembros de

segundogradocon cáncerde mamaque seríancandidatasa un

estudio de los genesBRCA1 y BRCA2. Estasdeterminaciones

no se han realizado en ninguna de las pacientesde nuestra

serie,porqueno están,de momento,a nuestroalcance.

En los casos con antecedentesfamiliares de cáncerde

mama, no hemos encontrado una diferencia pronóstica

significativa en relación con las enfermas que no tenían

antecedentes.En este sentido,Rosenet al (1984), observaron

que las recurrencias fueron ligeramente menores en las

pacientescon antecedentesfamiliares, aunque sin diferencias
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e,

estadísticamentesignificativas en el intervalo libre de

enfermedad ni en la supervivencia global, respecto a las

enfermasqueno teníandichosantecedentes.
st

Si bien está demostradoque los antecedentesfamiliares

de cáncerde mamácontribuyen al desarrollodel cáncer, sin

embargo,en nuestraexperiencia,no influyen en la evolución
mg

de estaspacientes.

Los antecedentesfamiliares de tumores en otras —

localizacionesy de primer grado, existían en un 10 % de los
a

casos,ninguno de los familiares con carcinomade ovario. En

un caso la madre y dos hermanos presentabantumores

malignos, uno de ellos un sarcoma óseo, que podría

correspondera un síndromede Li-Fraumeni.El carcinomade —

mama,en estaocasiónerafuertementepositivoparap53 y para
a

c-erbB-2.

En resumen, las pacientes de nuestra serie con —

antecedentesfamiliares de cáncerde mama, tanv¿ de primero

como de segundo grado, y de tumores malignos de otras

localizaciones,no sediferenciaronsignificativamenteen cuanto
a

a la evoluciónrespectode lasque no los tenían.

Treves et al (1958>, encontraronque en el 9.7% de los

casos que tenían historia familiar de cáncer de mama se

desarrolló un carcinoma bilateral. Blackwood et al (1998),

relacionanestaasociacióncon las portadorasde las mutaciones

u
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BRCA1 y BRCA2. En nuestraserie de 21 pacientescon

historia familiar de cáncer de mama hubo 9 casos con

carcinoma bilateral (42.8%), y dentro de las pacientes que

tenían antecedentesde primer grado13, fueron bilaterales 5

(38.5%). Consideramosque estas son unas cifras altas de

bilateralidad,respectoa las encontradaspor otrosautores, que

obligaría, como apuntaBlackwood a un estudiogenético y a

una vigilancia cuidadosa de la mama contralateral en las

pacientes con antecedentes familiares. La mastectomía

profiláctica, planteadapara algunas pacientes(Schrag et al

1997)es un asuntode grancontroversiaen la bibliograffa, que

precisade mayoresestudiosgenéticossobrela penetranciade la

enfermedady el riesgo real de padecerun cáncerbilateral en

determinadoscasos,especialmentedentrode las portadorasde

mutacionesen los genesBRCA1 o BRCA2.

La relación inversa entre bilateralidad y antecedentes

familiaresde cáncerde mamatambiénla hemosencontradoen

altascifras.El 44% de las pacientesquesufrieronun carcinoma

bilateral referían antecedentesfamiliares de primer grado de

cáncerde mama(44%). Treveset al (1958) tuvieronun 17.4% y

Bersteinet al (1992, 1y2) describieronestarelaciónen un 27.6%

de suspacientesde todaslas edades.
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e

Otros factoresrecogidosen nuestroestudioen relación

con el riesgo de cáncerde mama en mujeresjóvenescomo la

edad,paridady lactanciano fueron indicativosde un peor o
5,

mejor pronósticounavez diagnosticadoel tumor.

a’

EDAD
u’.

e.

Del grupo de pacientes seleccionado,cuyas ~adcs

estabancomprendidasentre 18 y 35 años, no se obsu\’a or.

diferencias en la evolución clínica respecto a las edades.

Tampoco otros autores, como Rosen et al (1984) las bar

encontrado.

mg

PARIDAD a’

a’

La mayoría de las pacientes,el 68.5%, habían tenido
mg

algún hijo antesde haber sido diagnosticadasde carcinoma.

Estehechono influyó en el pronóstico.Unavez desarrolladoel
a

cáncerde mama, no existieron diferenciasentre nulíparasy

multíparasen el cursode la enfermedad,al igual queocurríaen

la seriede Rosenet al (1984).Sin embargo,en la experienciade
a

Black et al (1983), las nulíparastuvieron mayor supervivencia

que lasmultíparas. a

a
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LACTANCIA

No existieron diferenciaspronósticasentre las mujeres

que dieron lactancia a sus hijos y las que no. No hemos

encontradobibliografia al respectoen mujeresmenoresde 35

años.

En resumen,en nuestrogrupo, tanto la edad como la

paridadprevia al diagnóstico, la lactancia,o los antecedentes

familiares,no fueronfactoresdeterminantesde la evolucióndel

carcinoma aunque pudieron contribuir al desarrollo de la

enfermedad.
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3. FACTORESPRONÓSTICOSCLÍNICOS,

MOREOLÓGLcOSE IMUNOHISTOQUÍMICOS

u’

31 ANALISIS DE LOS FACTORESCLINICOS

e
ESTADIO CLÍNICO

a

El principal factorprono;tico del cáncerde mama,desde
a

el puntode vista oncológicu¡- cl estadioclínico (Schottenfeldt

et al 1976 y Rosenet al 1989) mi

En los estudiosde Kurtz et al (1988),De la Rochefordiére
a

et al (1993), Fowble et al (1993) y Winchesteret al (1996), el

carcinoma de mama en pacientes jóvenes se encuentraen

estadiosmás avanzadosen el momentodel diagnóstico,hecho

que justificaría para estos autoresel peor pronóstico de las —

pacientesjóvenes. a

a

Nuestrasenfermasseencontrabanen estadiossemejantes

a los quepresentabanlas de otrasedadesen la serie de Navarro u,

et al (1995).
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Navarroa al* Ouerra**

<1960-1985> (1978-1995)

ESTADIO 1 9.4 % 16.7 96 (Estadio1)

ESTADIO II 38.9 96 50 96 <Estadio 2)

ESTADIO 111 17.5 96 9.3 % (Estadio3>

ESTADIO IV 34.2 96 24.1 96 (Estadio40

CLA)

CAc~nmbtnzmnt
* Ltson~ rxnnis~irduymaxdESfADUIV

~ ~ aunc~rnok~rmtkrs<v~irnatiaiynÚcxi4al

cs&larrk&Navannaal

En un 50% las pacientesde nuestraserie se encontraban

en estadio2 y en un 24% en estadio4. Hemosexcluido los

casos de metástasisa distancia, lo cual exphcaría.ei mayor

porcentajede casosen estadioIV de la casuísticade Navarro.

Un 16,7% de las enfermas fue diagnosticadoen estadio 1,

porcentajemayor que el de la serie de Navarroa al. Nuestra

distribuciónpor estadioses semejantea la quepresentanotros

gruposde pacientesde mayoredad,lo queobligaríaa buscarla

explicación del peor pronóstico en otros factores

independientesdel estadioclínico, que lo complementeny que,

probablementeconciernena las característicasbiológicasde las

célulastumorales.
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El estadioclínico ha resultadode granvalor pronóstico

en nuestraspacientes(TablasXXVIII y XIX) como ocurre en a

otros grupos de mujeres de mayor edad (Schottenfeldtet al

1976 y Navarro et al 1995), tanto para la predicción de la u’

supervivencia (p<0.0001) como del intervalo libre de
mt

enfermedad(p<0.0001).

Rosenet al (1984),al compararlas pacientesjóvenescon a

otrasmayores,todasen estadio1, no apreciarondiferenciasen
e

el pronósticoentreambosgrupos.Sin embargo,Bertheauet al

(1998) encontraronun menorintervalolibre de enfermedaden

las pacientesjóvenescon estadios1 y II que en las mayoresen

los mismosestadios.En las pacientescon carcinomalocalmente

avanzado, Robertson et al (1994>, describieron una
e

supervivenciaa los 5 añosde alrededordel 30%, en pacientes

de edadvariada,mientrasque en nuestraserie fue del 19% en —

esteestadio.
a

BILATERALIDAD
e

Diferentesautores(Andersonet al 1985, Bernsteinet al

1992 (lyZ), Lee et al 1992 y Healey et al 1993>, coincidenen
a

afirmar que la bilateralidadse da con mayor frecuenciaen las

jóvenescon cáncer de mama. Algunas series, como la de a

Healeycifran el númerode casosde bilateralidadmetacrónica,
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Nosotros hemos observado que el carcinoma se

desarrollóde forma bilateral en 18 casos(16,6%), 5 de forma

sincrónicay 13 metacrónica,en los 18 añosde nuestroestudio.

La aparición del carcinomaen la mamacontralateral,cuando

fue metacrónico,ocurrió entre 1 y 6 años.En la seriede Rosen

et al (1984),la bilateralidaden jóvenesse dio en el 13%, con un

seguimientode 15 años.

Para nosotros,la bilateralidades una característicade

mal ptenóstico, que interesa tanto al tiempo total de

supervivencia como al intervalo libre de enfermedad. La

diferencia entre la evolución de los carcinomas de mama

bilateralesy u nilateralesfue estadísticamentesignificativa tanto

para la supervivenciaglobal (p= 0.0004)comoparael intervalo

libre de enfermedad(p=#J.OOO3),comopuedeverseen la Tablas

XVI y XVII.

GESTACIÓN

El númerode mujeresdiagnosticadasde cáncerde mama

durantela gestacióny lactanciafue de 9 casos(8%), similar al

descritoen otrosestudios<Lee et al 1992).

Para Noyes et al (1982), los carcinomasque ocurren

durante la gestacióny lactancia, generalmentetienen peor
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a
pronóstico,respectoa las no gestantes.Con frecuencia,son

pobremente diferenciados y tienen receptoresestrogénicos

negativos.(Guineeet al, 1994).
a,

Nosotrosno hemosencontradopeor supervivenciaen

estegrupode pacientes,ni observamosdiferenciasen ninguno a

de los factorespronósticos,respectode las no gestantes.
e,

En nuestraexperiencia,como en la de otrosautores(Lee a’

et al, 1992), ni la gestaciónni la paridadprevia, mencionada
mt

anteriormente, influyeron en supervivencia global de las

enfermas. mt

mí

mg

e

a

e

e

e
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3.2. ANÁLISIS DE LOS FACTORESMORFOLÓGICOS

TAMAÑO TUMORAL

El tamaño tumoral es uno de los factores pronósticos

clásicos de mayor importancia en ausencia de metástasis

(Donegan 1992). Se utiliza para el estadiajeoncológico del

tumor. crí k clasiiÑcación TNM (AJC-UIGC,1i992) y está

considerado,al igual que el grado de afectaciónganglionar,

como un factor dependientedel tiempo de evolución (Elston y

Ellis 1998), puestodoslos tumores,por muy agresivosquesean,

son en su comienzo pequeños,y crecena mayor ~ menor

velocidad,con el pasodel tiempo.

El diámetro máximo de los tumores estudiados por

nosotrosestabaentre0,8 y 13,5 cm, con un valor medio de 4,1

±0,3 cm. Agrupadoslos tamañossegúnla clasificaciónTNM,

encontramos que la mayor parte de los casos, fueron

diagnosticadoscuandoteníanentre2 y 5 cm y casi un tercio

con menosde 2 cm. El hechode quealgunosde los carcinomas

localmenteavanzadosalcanzaranhasta13 cm ha influido en

que la media seamás alta de lo que cabríaesperarparaesta

distribuciónpor gruposde tamaño.
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mt
Comparandonuestrosresultadoscon los de Carteret al

<1989) en 24.740 pacientes con cáncer de mama, no

encontramosdiferenciasrelevantesen el porcentajede casosde

tumoresmenoresde 2 cm, ni entre2 y 5 cm. Sin embargo,en

las pacientes de nuestro estudio un 24,1% tenían tumores

mayoresde 5 cm, frente a un 10,9% de la seriede Carter. Esta

diferenciapodría justificarse, coincidiendo con la opinión de

Martín Perpiñán(1990) por el retraso en el diagnósticodel

cáncerde mamaen las mujeresjóvenes.

a

a

u.

Carter (1977-1982)

24.740casosde carcinoma
infiltrante a cualquieredad

Guerra (1978-1995)

108 casosdecarcinomaductal
infiltrante en jóvenes

1=2 cm 33,6% 30,6% <40,2%de operables)

T>2 y =5cm 55,4% 45,4% (59,7%de operables>

1>5 cm 10,9% 24,1%

1: Tamañotumoral

Si comparamosnuestroscasosmenoresde 5 cm con los

de Kollias et al <1997), la distribuciónes la mismaque la de su

serie de pacientesmenoresde 35 años.

a

e

a

e

e

e

e

a

u,

e

e
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Treveset al (1958>,consideranque la curacióndisminuye

cuando el tamaño tumoral aumenta, y que éste tiene

significación pronóstica,independientementede la afectación

ganglionar.La mayor partede los trabajosha confirmado la

importancia pronóstica del tamaño tumoral en el análisis

univariante.ParaNoyeset al (1982), los tumoresmenoresde 5

cm tuvieron menor intervalo lilj3re de enfermedadsi eran

pMc~ntesjóvenesquecuandoeranmayores.No se observaron

dife.tcnciasen el pronósticocuandoel tamañoera mayor de 5

cm.

En nuestrosresultados(Tablas VIII y IX), el tamaño

tumoral fue estadísticarnentesignificativo en la predicciónde la

supervivencia(p <0.0<1)1) y del intervalo libre de enfermedad

(p<0.0001), en el análisis univariante. Las gráficas exponen

que a mayor tamaño tumoral menor supervivenciaglobal y

menorintervalo libre de enfermedad.

Haciendo un estudio comparativo de las gráficas del

tamañotumoralrespectode las del estadioclínico, observamos

quesonsuperponibles.
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Tamañotumoral:=2cm, 2-5cmy > 5cm. Supervivencia

u
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a

Los carcinomasen estadio4 presentanla misma curvade
e

supervivenciaque los mayoresde 5 cm, (todos los tumorescon

este tamañoson consideradoslocalmenteavanzados,aunque a

no todos los localmenteavanzadossean mayores de 5 cm
a

(Hortobagyi,1990). Aquellos carcinomascon tamañosmenores

de 2 cm y ente 2 y 5 cm, tienen curvas de supervivencia
e

semejantesa las de los estadioclínicos 1 y 2, respectivamente,

e

a
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en los que intervieneel estadioganglionar.

Si realizamosun estudiocomparativoentrelasgráficasde

supervivenciadel tamaño tumoral respectode las del Indice

Pronósticode Nortingham,apreciamosque tambiénlas curvas

de supervivenciase superponen.

Tamañotumoralm. Supervivencia
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En nuestraexperiencia,el tamaño es el factor clásico

dominanteen los carcinomasductalesinfiltrantesde la mujeres

de 35 añosde edadmáxima. E

a

En el análisis multivariante, algunosautores(Aaltomaa

et al 1992) han considerado el tamaño tumoral de valor

pronóstico independiente,y otros no (FernándezAceñero

1996>. En nuestraserie de pacientesjóvenescon cáncer de

mama fue el tamañotumoral junto con el Indice Pronostico
e

Inmunohistoquimico (IPIH) el mejor modelo del ‘1náflsis

multivariante,(TablasXXXIV y XXXV). e

Como discutiremosposteriormentt ~. TIR ‘onfiere un
e

valor añadidoal pronósticoimplícito al tarnw ci tumoral.

e

ESTADIO GANGLIONAR

e

El estadio ganglionar está considerado un factor e

relacionadocon el tiempo y se empleaen el estadiajede los

tumoresdentrode la clasificaciónTNM (AJO-UICO, 1992>. e

En nuestra serie, excluidos los carcinomaslocalmente
a

avanzados,estudiamoslos ganglios linfáticos en 82 pacientes.

De ellos el 58.5% fueron positivos en el momento del a

diagnóstico,cifras ligeramentesuperioresa las de Rosena al
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(1984) y similaresa las de Walker et al (1996),

en tumoresde mujeresjóvenes.

ambosestudios

GuerraRosenet al* Walkeret

al

POSITIVOS 39.3% 52% 58.5%

NEGATiVOS 60.6% 48% 41.5%

*Incluye carcinomasinfiltrantesde todoslos tipos histológicos

Otrosautores(De la Rochefordiéreet al 1993, Fowble et

al 1993 y Kurt: ct ~ 1988) demostraronen sus estudiostina

mayorafectaciónganglionaren laspacientesjóvenes.

Si comparamosel número de ganglios afectadosen

nuestroscasoscon los de la serie de Kollias et al (1997> de

carcinomasoperablesde mama en pacientesmenoresde 35

añosobservamosqueessimilar en ambasseries.

Kollias et al Guerra

Sin afectación 56% 41,5%
ganglionar
1-3 28% 32%

>4 16% 27%
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al

Los porcentajesde casos de afectación ganglionarde

nuestraserie,no difieren significativamentede los encontrados e.

porotrosautoresen pacientesde todaslas edades(Mueller et al
el

1978,Rosena al 1984,Walkeret al 1996 y Kollias et al 1997).

u,,

El análisisunivariantede la afectaciónganglionarde los

108 casos de carcinoma de mama en mujeres jóvenes, ha e’

resultado altamente significativo para la supervivencia
mt

(p<O.OOOl) y parael intervalo libre de enfermedad(p’CO.OOOl),

(Tablas X y XI). IgualmenteRosen et al (1984), encontraron u,

una relación estadfsticamentesignificativa entreel númerode

gangliosafectados,el tiempode recurrenciay la supervivencia —

global.

a

ParaFowble et al (1994),al igual que lo fue paraNoyeset u,

al (1982), la edad joven es un factor desfavorableen las

pacientescon gangliosnegativos,ya queencuentrandiferencias —

significativasen la supervivenciaglobal y en el intervalo libre

deenfermedad,entreenfermasjóvenescon gangliosnegativosy

las de otros grupos de mayor edad. Sin embargo, no

encuentrandiferenciasde pronósticoen los casoscon ganglios
e

positivos.
Es decir, que la edadjoven es un factor desfavorableen

e
las pacientescon gangliosnegativos.Este hallazgo sugiereque

e

a
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el cáncerde mamaen las jóveneses, por sí mismo,másagresivo

que en otras edades, con un incremento del riesgo de

reapariciónde la enfermedady de fallecimiento.

Numerososautores han analizado la relación entre la

afectación ganglionar y otras variables morfológicas con

importancia pronóstica (Davis et al 1986). Así se ha

comprobadola relación existenteentreel tamañotumoral y la

afectaciónganglionar,de maneraque el número de tumores

menoresde 2 cm que tienen ganglios positivos es bajo, del

28,%,frenteal 71% de los tun oresmayoresde 2cm (Fernández

Aceñero1996).

En nuestra serie la relación entre tamaño tumoral y

afectaciónganglionares muy significativa (p<0.00001). Otros

parámetroscon los que el es ‘dio gEnglvirfflr guarda una

relaciónsignificativa son el grado histológico (p=0.00423)y el

estadioclínico (p<0.00001)(Tabla1)

Rosen et al (1984), en el análisis multivariante

demostraronqueel gradode afectaciónganglionary el tamaño

inmoral, en combinación,eran predictivosde la supervivencia

global.

En nuestraserieel gradode afectaciónganglionarno fue

unavariable queañadierainformaciónpronósticaen el análisis

multivariantea la obtenidapor otrasvariables,comoel tamaño

tumoral
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a

GRADO HISTOLÓGICO

u’

El grado histológico es un aspectode la morfología del
a

tumor que aporta información sobre el grado de malignidad

(Pagea al 1995>y por lo tanto,de granutilidad para el clínico
a

en la predicciónde la evoluciónde la paciente.Pillers (1992) y,

posteriormenteWalker et al (1996) y Winchestera al (1996> —,

afirmaronque,en las mujeresjóvenes, el grado histológicoIII

aparececon más frecuenciaque en las mujeres de todas las

edades,con un 76% en lasjóvenesfrente a un 43%en el resto.

En el examenmicroscópicode nuestraserie los tumores

fueron degrado1 en el 2,8%,de gradoII en el 43,5% y gradú.~111

en el 53,7% de las enfermas,cifras similaresa las de la serie de
a

Rosenen mujeresjóvenes.Elstonet al (1991) encontraronuna

mayorproporciónde casosde gradohistológico 1. —

a
Elstonet al

<carcinomasinfiltrantes

en general)

Rosenet al

(carcinomasinfiltrantes

en general)

Guerra

(carcinomasductales

infiltrantes>

GRADO 1 19% 4% 2,8%

GRADO II 34% 43% 43,5%

GRADO m 4796 53% 53,796

e

a

a

e

a
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La mayor frecuenciade grados 11 y III encontradaen

nuestro estudio, como en la mayoría de las series de otros

autores, hablaa favor de la mayoragresividadtumoral en las

jóvenes.

Gran número de publicaciones (Bloom y

Richardson,1957,Elstonet al 1982,Fisheret al 1984 y Elstonet

al 1991) reconocenel poder predictivo que tiene el grado

histológico en la supervivenciaglobal y en el intervalo libre de

r.Wcrmedad.

En el análisis de supervivenciaunivariantede nuestro

estudio,el. gradohistológico ha resultadosignificativo tanto en

el intervalo libre de enfermedad (p<0.001) como en la

supervivenciag~obal (p <0.0001)(TablasXII y XIII). En la serie

de Rosenet al (19841, sin embargono seobservarondiferencias

en las recurrenciasentre los carcinomasductalesinfiltrantes

gradoII y gradoHL

EL ÍNDICE DE NOTTINGHAM (NPI)

El NPI, que comprendeel tamaño tumoral, el estadio

ganglionary el grado histológico, ha resultadode gran valor

pronóstico.

Comparamoslos datos del NPI de nuestros casos

operablescon los de otrasseriesy observamosqueel porcentaje
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e,

de casoscon un NPI Buenoessemejanteal de la serie de Kollias

et al (1997) en mujeresjóvenesy menorque el publicadopor mí

Galeaet al (1992) en pacientescon menosde 70 años. En los

casoscon NPI Malo el porcentajefue semejanteal presentado

porKollias y mayoral quemuestrala seriede Galea. u,

e>

NPI Galeaet al Kollias et al Guerra

(=70 años) (=35 años) (=35 años) 0*

Bueno 29% 14% 15(18.3%)

e,
Moderado 54% 55% 40 (48%)

Malo 17% 31% 27 (33%) .4

e

Estacomparaciónentregruposde pacientesdc diferentes a

edades,apoya la idea de que en las mujeres jóv ~nts en el

momentodel diagnóstico,los factorespronósticosqv.. ~r’níat~ e

el NPI, son más desfavorablesque en las p~&entc¿ ni

a
edad.Estehechoreflejael peorpronósticoquese obscr‘a en las

pacientesjóvenesrespectode las mayores,ya queel númerode

casosconbuenpronósticoesbajo.
e

El NPI en nuestraserie esde granvalor predictivoen el
análisisunivariante,tanto parael intervalolibre de enfermedad o

(p’CO.OOOl), como para la supervivenciaglobal (p<O.OOOI>

e

e
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(TablasXIV y XV)y es un factor independienteen el análisis

multivariante.Esto coincidecon los resultadosde otros autores

ya mencionados(Galea et al 1992 y Kollias et al 1997),

confirmándoseasí queel índice de Nottinghames útil también

enestegrupo de edad.

En resumen, en nuestro estudio todas las variables

morfológicuí~ ~‘ clínicashan resultadosignificativasen el análisis

multivariante (Tabla XX) y en el multivariante el tamaño

tumoraly el IndicePronósticode Nottingham.
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e

3.3. ANÁLISIS DE LOS FACTORESINMUNOHISTOQUIMICOS

e,,

ONCOGENC-erbBz
e,

Se aceptade forma general, que la amplificación o la
a’

expresión del c-erbB-2 en el cáncer de mama identifica un
subgrupo de pacientes con un pobre pronóstico,

e>
particularmentesi tienenmetástasisganglionares(Tandonet u

1989 y Tsudaet al 1990). mt

La frecuencia de casos positivos para el c-erbB-i
a

disminuyecon la edadde la paciente,por lo tanto hay mayor

númerode casospositivosen las másjóvenes.Así el 32% de las.

pacientes=49años fueron c-erbB2 positivas, coml.aránd~:tas
a

con el 19% entre50 y 69 añosy con el 12% de las =70:m ½

(Sjógrenet al 1998).

En la serie de Bertheauet al (1998) de menoresde 35
a

añosse refiere unapositividaden el 30%. En la nuestrahemos
encontradoun 62% de casospositivos, lo cual contrastacon lo

u.

descritopor los autoresanteriores.Esta diferencia, pensamos

que podríaarribuirsea que las seriesmencionadas,de mujeres e

jóvenes(Sjogrenet al 1998 y Bertheauet al 1998), incluyen en
•3

susestudiostodoslos tipos histológicosde carcinoma,mientras

que nosotroshemosseleccionadoel tipo ductal infiltrante. Es —

conocida la escasa inmunorreactividad de los carcinomas
a

a
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infiltrantes de tipo histológico diferente al ductal, como el

lobulillar, el papilaro el tubular (Custersonet al 1988,Poneret

al 1991). Tambiénpensamosqueestosdatosdeberíanvalidarse

enestudiosfuturosde seriessemejantesa la nuestra.

Paiket al <1990) observaronel doble de mortalidaden las

pacientescon carcinomasde mamapositivospara el c-erbB-2

queen las que teníantumoresc-erbB2 negativos.Sin embargo

no encontrosignificación estadísticacn ci intervalo libre de

enfermedad-

Para nosotros la positividad del c-erbB-2 era

estadísticamentesignificativaparapredecirel intervalo libre de

enfermedad(p=O.O266) y la supervivenciaglobal <p=O.Ol2O)

(Tablas XXIII y XXIV), al igual que publica Bertheauet al

(1998),queencuentranen el c-erb-2un mayorvalor pronóstico

para predecir la supervivenciaen las mujeresmenoresde 35

años con cáncer de mama que en el resto de las

premenopáusicas.

En el carcinoma localmente avanzadoLovekin et al

(1991) demuestraronmayor inmunorreactividadpara c-erbB-2

que la que presentanlos casos de carcinoma operable. En

nuestraserie encontramosuna positividad del 84,6% en este

estadio,frente al 62% de positividadparac-erbB-2 que aparece

en todoslos estadiosclínicos.
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0-

En definitiva, nuestrosestudiosconfirman en pacientes

jóvenes lo publicadopor otros en cuantoal valor pronóstico e

que tiene el oncogen c-erbB2 en los carcinomasoperables

(Tsudaet al 1990>y en los localmenteavanzados(Lovekin et al

1991)enpacientescon mayoredad.
.4

mí

GEN SUPBESORP53

a

El valor pronósticode la expresió! inmunohistoquimica
a

del gen p53 en el cáncer de muna ts todavía un tema

controvertido. (Barbareschi 1996>. Muchas publicaciones —

demuestranque la sobreexpresionde pS3 puede ser un

indicadorde mal pronósticoen el cáncerde mama (Thor et al

1992, Isola et al 1992 y Barneset al 1993), mientrasque otras
a

no lo considerande valorpronósticoindependiente(Pietiláinen

et al 1995). a

El número de carcinomasde mama positivos para la

proteínap53, segúnWalker et al (1996) varíacon la edadde la

paciente.Este autorencuentraen las menoresde 35 añosuna
a

positividad del 58,3% y en las mayoresde 50 años del 37%.

Otras series se distancian de estos resultados, como la de a

Bertheau,(1998),en la que la positividadparap53 fue del 24%
a

tantoen pacientesmenoresde 35 años,comoen el resto de las

a

a
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pacientespremenopaúsicasde su estudio. Estascifras parecen

estaren la misma línea que las publicadaspor otrosautoresen

todaslas edades(Thor et al 1992 y MacOroganet a] 1995).

En nuestraserie de pacientesjóvenesla positividadpara

pi3 esdel 30,6%, máspróximade la de Bertheauque de la de

Walker, Pareceobvio queesprecisoquecontinúenlos estudios

en esta línea para explicar las variacionesobservadasen los

trabajosreferidosen la bibliografia.

Algunos autores encuentran en el pS.3 un valor

predictivoparala suntt~ 1 venciaglobal y parael intervalolibre

de enfermedad(Barnes et al 1993 y Omalley et al 1996),

mientrasqueotros<Lipponena al 1993,MacGroganet al 1995

y Bertheauet al 1998) sólo lo hacenen la supervivencia,como

ocurreen nuestraserie (p= 0.0418)petono en el intervalo libre

de enfermedad(TablaXXV>

En nuestroestudio, en la gráfica del intervalo libre de

enfermedadobservamosque la curva de casos positivos se

interrumpe a los 120 meses,y no por fallecimiento, mientras

que la de los casos negativos alcanza los 230 meses de

seguimiento. Este hecho lo interpretamoscomo un posible

problema de enmascaramientoantigénico en los casos

diagnosticadosdurante los primeros años de nuestra serie

(TablaXXVI)
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u,

Es indudable la influencia que ejerce la fijación de los

tejidos en la inmunorreactividadde los marcadores,como u.

comentaremosmásadelante.Fisher et al 1994, describenesos
a

problemasen relación con la proteínapi3. Algunos autores

(Bártek a al 1990> atribuyen la pérdida de antigenicidadal u,

almacenamientoprolongado de las muestras de estudio.
e

Haerslevet al <1995) encuentranque la falta de valor pronóstico

del p53 es debidaa que en ocasionesla inmunohistoquimica u,

detectapor debajode suslímites la proteínap53.

e

La relación entre la sobreexpresióndcl c-erbB2 y la e

alteraciónde la proteínap53 ha sido descrita por cuversos

autores(Barbareschiet al 1992 y Martinazzi et al 1993k. La a

expresiónde ambaspuedecaracterizarun grupode umoresoc
u.

manncon una peorevolución. SegúnBertheau,las dos estñn

relacionadascon la supervivenciay con el intervalo Abre ¿e e

enfermedaden el análisis multivariante, pero la siga ficación

pronósticaes diferentesi las pacientestienenmáso menosde

35 años.En su experiencia,el modelo de Cox muestraque el a

mejorfactorpronósticoen las mujeresmenoresde 35 añosesel

c-erbB2,mientrasqueenpacientesentre35 y 50 añosesel p53. e

e

a

e
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RECEPTORES DE ESTRÓGENOS (RE)

Desdehacemuchosaños, y tras numerososestudios,se

sabe que las pacientes con cáncer de mama y receptores

estrogénicospositivos tienen mejor supervivencia y mayor

intervalo libre de enfermedadque aquellasen las que son

La positividad de los receptoresde estrógenosaumenta

con la edad (Rayter 1991 y Remvikoset al 1995). En nuestra

serie el 33,3% de los tumoresfueron positivos, cifra similar a la

seriede Rosenet al 1984,en la queel 30% de los tumoresen las

pacientes<35 añostenían RE.

La relación, bien establecida,entrela positividadpara los

receptoresestrogénicosy la edad se confirma en nuestro

trabajo,queponede manifiestoel grannúmerode tumoresque

sonnegativospara los RE en laspacientesjóvenes.

Rosen et al (1984) describió una relación entre los

receptoresestrogénicosy la recurrenciay la mortalidad. En

su experiencia, un 25% de las pacientes que tuvieron

recurrencia de tumores RE positivos murieron de su

enfermedad, mientrasfallecieronel 75% de las pacientesque

tuvieronrecurrenciade tumoresRE negativos.
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Estos datosconcuerdancon los que hemosencontrado

en el análisisde supervivenciaunivariante,en el que los casos ev

RE positivostuvieron mayor intervalo libre de enfermedada

los 10 años, 66%, frente al 25,9% de los negativos. La

supervivencia,fue del 65% para los casosRE positivos y del
ml

28,2%paralos negativos(TablasXXVII y XXVIII).

u,

Por lo tanto, y a pesar de que el númerode casoscon —

receptoresestrogénicospositivos es menor en las nacientes

menoresde 35 añosque en el resto de las enfermas,su vaor

pronósticofavorable es de similar importanciaque en otras
e

edades.

a

RECEPTORES DE PROGESTERONA (RP)

u.

Los RP, al igual que los RE, son de indudable valor

pronósticoy terapéutico.Thorpeet al (1987) consideranque los u.

receptoresde progesteronason un mejor indicador que los
a

receptoresde estrógenosen las pacientespremenopaúsicas.

Segúnalgunosautores(Fisheret al 1987, Hurliman et al

1993, Fowble et al 1994 y Remvikoset al 1995>, la positividad

paraRP no varíaen los carcinomasconrelación a la edado al

estadohormonalde las pacientes,y se encuentraalrededordel
a

a
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50-55% de los carcinomasde mama.

En nuestraserie de 108 casosde pacientesde 35 añosde

edadmáxima, los casospositivosfueron el 37% paraRP, cifra

similar a la de Walker et al (1996), también en pacientes

jóvenes.

El valor pronósticode los RL’, en menoresde 50 años,ha

sido comunicadoen la serie de Stal et al (1992) como una

variable independiente,sobretodoen un suLgrupode tumores

con gangliosnegativos.

Paranosotros,como afirman Clark et al (1988), su valor

es aúnmayorqueel de los RE. En el análisisunivarianteexiste

una diferencia muy significativa entre el intervalo libre de

enfermedada los 10 años entre los casos RL’ positivos y

negativos (73% frente a 21.2%). Lo mismo ocurre en la

supervivenciaglobal, que es del 77,1% a los 10 años en los

casoscon RPpositivos,frenteal 22.6%en los negativos.

En nuestra experienciael número de enfermascuyos

tumoresteníanreceptoresdeprogesteronafue menorque en la

mayoríade las series,y su valor predictivo,en la supervivencia

global y en el intervalo libre de enfermedad,mayorque el de

los otros marcadoresinmunohistoquimicosutilizados en el

presenteestudio.
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9,

3.4 RELACION ENTRE FACTORES PRONÓSTICOS e

e

4 Relaciónde los FactoresMorfológicosy Clínicosentresí (Tabla 1)

.4

En el cáncer de mama, muchos de los factores

pronósticosse relacionanentresí. La relaciónentreel tamaño
.4

tumoral y la afectación ganglionares de sobra conocida y
publicadapor numerososautores(Treveset al 1958, Elston et

SE

al 1982, Fisher et al 1984, Carteret al 1989 y Eskelinenet al

1992 y Barbareschia al 1992.) e

El tamañotumoral y la afectaciónganglionarson factores
a

independientes,pero están relacionadosentre sí de manera

lineal, de modo que, a mayor tamaño, mayor porcentajede —

casos con ganglios positivos. La supervivencia varía, en
mu

pacientesno agrupadaspor edad,del 45,5% para los tumores

=5cm con gangliospositivos al 96,3% para aquellos <2cm y

con ganglioslibres (Carteret al 1989).

Aunque la mayoríade los autorespublican sus trabajos —

en grupos de mujeres de mayor edad,nuestroshallazgosnos
a

permitenafirmar que los tumoresde mamaen mujeresjóvenes

tienen una relación entre los factores morfológicos entre sí

similar a la de esosgruposde mujeresmayores.
a

e
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Las seriesmáscompletasde pacientesjóvenescon cáncer

de mamason la de Treveset al (1958) y la de Rosenet al (1984),

querelacionanel estadioganglionarcon el gradohistológico y

con el tamaño tumoral, afirmando que a mayor tamaño y

grado histológico, mayor afectación ganglionar y menor

supervivenciaa los 5 años.

En nuestroestudio los parámetrosmorfológicosclásicos

mantuvieron una relación entre sí que resultó ser

estadísticamentesignificativa.Dicha relación seestablecióentre

el tamaño tumoral y el estadio ganglionar (p<0.00001) así

comotamañotumoral y estadioclínico (p< 0.00001).

Eskelinen et al (1992), tras incluir diferentes variables

relacionadascon la morfometríade los núcleosde las células

tumorales,en su estudio,concluyendiciendoque solamentelos

factoresclásicos,talescomo el tamañotumoral y la afectación

ganglionar, tienen un valor pronóstico independienteen

pacientes jóvenes con cáncer de mama. Sin embargo, no

encuentransignificaciónen el gradohistológico.

En nuestraserie el grado histológico estárelacionadode

forma significativacon el tamañotumoral (p= 0.03430)y con la

afectaciónganglionar(p= 0.00423).
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e,

Barbareschiet al <1996) sobre 178 cánceresde mamacon

ganglios negativos, analizan los factores clásicos, receptores

hormonalesy pSi3, y encuentranen el análisisunivariante,que
e,

las variables asociadas a un menor intervalo libre de

enfermedad son el mayor tamaño tumoral, el alto grado Sr

histológico, el alto índice mitótico y el alto índice de

Nottingham. En el análisis multivariante sólo el Indice

Pronósticode Nottingham (NPI) resultó de valor pronóstico
ml

independienterespectoal intervalolibre de enfermedad.

En nuestraserie,como ya se ha mencionado,el NPI fue

un índice con significaciónestadísticaen el análisisunivariante

para la evaluacióndel intervalo libre de enfermedady para la

supervivencia global, resultando también un factor —

independienteen el análisismultivariante, como en el trabajo

de Barbareschi.

a

a

4 Relación entre Factores Inmunohistoquímicos y Morfológicos

<Tabla Vi) —

• RECEPTORESHORMONALES (TablasIV y V)

a

Los estudios inmunohistoquimicosen mujeres jóvenes

a
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con cáncerde mamasonlimitadospor su escasafrecuencia.La

mayoríase refierena laspacientesde mayoredad.

Bergeret al (1987),Thorpeet al (1987) y Barbareschiet al

(1992) encuentran,en enfermasde todas las edades,que los

receptoreshormonalesde estrógenosy de progesteronaasonde

valor pronóstico y terapéuticoy guardan relación con los

factoresmorfológicos.

Berger e .W (1%?>, publicaronen su serie dc 114 casos

que existe una retacitdrí significativa entre la positividad para

RE y el mayorgradode diferenciaciónturnoral, y Tborpe et al

(1987) que los RE y RP estánasociadosademáscon el tamaño

tumoral.

Enmujeresde todas asedadescon tumoresma oresdc 5

cm, Davis et al (1986> y Robertsonet al (1994) hanconsiderado

que los receptoreshormonalesy el grado histológico están

relacionadoscon la respuestaal tratamientoy por lo tanto con

la supervivencia.

En nuestro estudio, la relación entre la positividad de

estos receptores,tanto de estrógenoscomo de progesterona,

con el gradohistológico,resultóser altamentesignificativa (RE-

p<O.OOOOl)(PPp=O.OOO7O), lo que pruebaque los receptores

hormonalessonindicativosde mayordiferenciacióntumoral.

Igualmente, la positividad de los receptores se
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U.

correlacionade modo significativo, con el tamañotumoral, el

estadioganglionar,el NPI y el estadioclínico. a

En definitiva, los receptoreshormonalesde estrógenosy u,

de progesterona,en nuestraexperiencia,se relacionancon los

parámetrosclásicos,comose manifiestaen la literaturaen otros a

gruposde edad.

a

a

ONCOGENC-erbB-2 (TablaII)
a

La bibliografía consultada<Siamonet al 1989, Wright et
a

al 1995, Quenelet al 1995) mantieneuniformidaden dar un

valor pronóstico al c-erbB2 con independenciade los otros a

factoresclásicos.
a

La relaciónentrec-erbB-2 y los parámetrosmorfológicos

no es constanteen las seriesde cáncerde mama de todaslas a

edadesque se muestranen la literatura (FernándezAceñero

1996y 1997(1). a

Gustersonet al (1992), al igual queHartmanet al (1994), a

encontraronpositividadpara el c-erbB-2en el 16% de los casos

con gangliosnegativosy ene119% de los que teníanganglios a

positivos. En ambosestudiosse encontróuna relación directa
a

con el gradonuclear,e inversaentreel c-erbB2 y los receptores

a

a
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hormonales.

Tsudaet al (1990> observaronque la amplificacióndel c-

erbB2 es un factor pronóstico independientedel tamaño

tumoral y del estado ganglionar que se correlaciona

estadisticamentecon el gradohistológico.En el mismo sentido

seencuentranlasobservacionesde De Pablo(1992) y Quenelet

a) (1995).

En nuestros casos de mujeres jóvenes, existió una

relación estadisticamentesignificativa del c-erbB2 y el grado

histológico (p=O.00034>,el estadioganglionar(p=O.OO756),el

Indice Pronóstico de Nottingham (p=O.OZOOS), el estadio

clínico (p=O.O2759>,y mostrabauna tendencia,sin alcanzarlos

límites de la significación estadística (p=O.06l46), con el

tamañotumoral.

A la vista de nuestroshallazgos,la positividadparael c-

erbB-2 en el cáncerde mamade mujeresjóvenesse encuentra

relacionadade modosignificativo con el gradohistológico,con

el estadioganglionary con el estadioclínico.

u GEN SUPRESORP53 (TablaIII)

En la revisión bibliográfica el valor predictivodel p53 y
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.4

su relación con otros parámetros pronósticos no aparece

reflejadode modouniforme.

Beck et al en 1996, en un estudiode cáncerde mamade
e

mujeresjóvenes, encontraronrelación del p53 con el grado

histológico y con la edad,pero no con el estadioganglionarni e

con el estadioclínico. Otros autores(Walker et al 1991, Poller
e,

et al 1992, Isola et al 1992 y Fisheret al 1994) observaronque

los carcinomascon alto grado histológico tienen, con mayor mu

frecuencia,sobreexpresiónde la proteinap53 que los tumores

de bajo grado. —

Davidoff et al [1991 (1)] describieron una asociación

significativa entre la sobreexpresiónde pS.3 y lo~ estadios

tumoralesavanzados.Faille et al (1994), encontraronque íos e

carcinomas localmente avanzados, con mutaciones en la
a

proteínap53 tienen significativamentemayor tamañotumoral

y mayorpresenciade metástasisa distancia. —

Barbareschi et al (1992), observan una relación
a

significativa del genp53 con la menoredadde las pacientes,el
mayor tamañoinmoral, el alto grado histológico,la afectación

u

de los ganglios linfáticos, la sobreexpresióndel c-erbB-2 y la

negatividadde los RE y del Bcl-2.

En nuestra serie la alteración en la proteína p53 se
a

correlacionóconel alto gradohistológicode forma significativa

e

e
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(p=O.OOSS4),al igual queen la serie de MacGroganet al (1995),

Barnes et al (1993>, Barbareschiet al (1996>, Haerslev et al

(1995) y Bertheauet al (1998). Sin embargono tuvo relación

con el gradode afectaciónganglionar,conel tamañotumoral o

el estadioclínico.

4 Relaciónde Factoresinrnunohíszoquímicosentresí (Tabla VII)

La relación más estudiadaes la existente entre los

receptoresde estrógenosy de progesterona.Es criterio casi

unánimequeexisteunarelacióndirectaentreellos.En nuestra

experienciaseconfirmade manerasignificativa(p>0.0001>.

Poller et al (1992), ¡sola et al (1992) y Karameris et al

(1995> han encontradouna relación altamente significativa

entre la expresiónde c-erbB-2y p53.Coincidenal afirmar que

es posible que los dos genes contribuyan a incrementarla

proliferación celular de la neoplasia.En la serie de Isola, los

casospositivos para ambos,o para alguno de los dos tienen

peor pronóstico que los negativos. Barbareschiet al (1992),

interpretaronla expresiónpara las proteínas c-erbB-2 y p5i3
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a

a

como la pérdidaen el mecanismode control inhibitorio de la
proliferación celular y la activaciónde un potencial maligno, a

Sin embargo, tumores positivos para c-erbB-2 y p53
a

simultáneamente,no presentabanestadiosmásavanzadosque

aquellos positivos sólo para una de estas proteínas. Estos
a

autores,suponenque las alteracionesde la proteínap53 y del

oncogenc-erb-2 puedenocurrir independientementey en un —

estadio precoz de la progresión tumoral. Creen q~ ‘~ el
a

desarrollo del cáncer de mama está relacionado con i. na

pérdida gradual del requerimiento de estrógrnos para el

crecimientotumoral, hastaque la neoplasmse haceestrógeno

independiente,escapa del control hormu~v ~ rn~ nifiesta u

entoncesla sobreexpresióndel c-erbB-2.

Por otro lado, las alteracionesdel p53 propt ‘cionan ~ina

pérdidaen el control del ciclo celular e induce:~ a una alta —

proliferación celular. Esto, en definitiva, según Barbareschi,

facilitaríauna inestabilidadgenéticaneoplásiay su progresión

tumoral.

Davidoff et al [1991(1)] y Walker et al (1991), no
m

encuentran relación significativa entre c-erbB2 y p53 y
describenuna relación inversaentre el p53 y los receptores

a

hormonales,para Davidoff de mayor significación estadística

con el receptorde progesterona.Poller a al (199) y Thor et al —

(1992) encuentran relación entre p513 y los receptores

a
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estrogénicos.Beck (1995) demuestraen su serie de 462 casos

que la expresiónde p53 secorrespondesignificativamentecon

RE y RP y ademáscon el MIB-í. Las relacionesentreel p53 y

los receptorestanto de estrógenoscomo de progesteronahan

sido referidaspor variosautores(MacOroganet al 1995, Barnes

et al 1993, Martinazziet al 1993, Barbareschiet al 1992 y 1996,

Haerslevet al 1995 y Bertheauet al 1998>.

Nucstrosresultados,coincidentescon los de Martinazzi,

¡‘n~mifestaron una relación directa muy significativa entre c-

erbtk. y PS3 (p<0.0001), e inversa entre c-erb-2 y RE

(p< 013005> y c-erb-2 y RL’ (p<0.0001>, esta última con una

intensaasociaciónnegativa.

En nuestro traba5o también hemos encontrado una

asociación estadísticamentesignificativa entre la p53 y la

negatividadparaRE (p=O.OOO3>,perono con los RP.

En resumen, al asociar los marcadores

inmunohistoquimicos entre sí observamos una relación

estadísticamentesignificativa entre todosellos, tomadosdos a

dos,salvoel p-53 con los RP.
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.4
3.5.INTERPRETACIÓNDE LOS FACTORESPRONÓSTICOS

e

En esteapartadodiscutiremoslas variablesque,a nuestro

juicio, han podido tener más influencia en los resultados

obtenidos.
a

La interpretaciónde los factorespronósticosse ha visto

dificultada fundamentalmentepor la diversidad de los a

profesionalesque con criteriosdifercvires han intervenido en el
a

manejo de las piezas quirúrgicas. No han ex’stido criterios

unánimes, aunque sí parecidos, en la mejiúia del tamaño a

tumoralo en la toma del númerode bloques,entreotros.

Respecto a los marcadores inmunohistoqufrnicos, la

bibliografía muestrauna granvariación en el porcentaje de

casos positivos de unas series otras. Estas diferencias sc

justifican, razonablementeen parte, por las diferui cias de a

medios y de tiempo de fijación, así como dc ttnicas e

procesamiento, reactivos y diluciones h: los nu”~ dores a

inmunohistoquimicos.
a

Battifora en 1994 opina, en relación con la

sobreexpresiónde p53, que la mayoría de la proteínasp53
mutadas, tienen una vida media mayor que sus

correspondientesde tipo nativo, permitiendo así su detección

inmunohistoquimica. Es posible que con la recuperación

antigénicamediantela técnicade microondas,se incrementeel

a

u
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umbral de deteccióndebido al desenmascaramientode los

antigenos, pudiéndose detectar proteína de tipo nativo

fisiológica, no mutada(McKeeet al 1993>. Otros autorescomo

Haerslevet al (1995),de la opinióncontraria,dicen queesmás

frecuentela falta de inmunorreactividadque la expresiónen

excesode la preteinap53.

En relación al tratamiento con quimioterapia

neoadyuvanterecibidopor algunade nuestraspacientessegún

Kennedy a al (1990) Rasbridgeel al (1994) y Frierson er al

(1994> éstasedacapazde modificar en una minoría de casos,

ademásdel grado histológico,la expresiónde las oncoproteinas

c-erbB-2y p53, resultando,en definitiva un mayornúmerode

casos positivos. &te aspt=ctodeberíamostenerlo en cuenta

cuandovaloremoscon inmunohistoquimicael carcinomade

mama,previamentetratadocon quimioterapia.

En nuestro estudio en las formas de carcinoma

localmenteavanzadose hizo la valoracióndel gradohistológico

y de los marcadoresinmunohistoquimicossobrelas muestrasde

biopsiastomadascon agujagruesa,o en unabiopsia incisional

o escisional.En algunaspacientesse hizo el estudio antesy

despuésde la quimioterapiay sedemostróque el resultadofue

diferente en el grado histológico, sin variación de la

inmunorreactividadde los marcadores.Estas observaciones

puedenampliarsea los cortespor congelaciónpara las biopsias
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intraoperatorias,en las que, en nuestraexperiencia,no debe

hacersela determinacióndel gradohistológico.En estaidea Lo

et al (1994), afirman que la quimioterapiacon CEF no cambia
St

significativamenteel estadode los receptoreshormonalesy que,
por lo tanto, este estudio puede hacersedespuésde dicho

a

tratamiento,en los carcinomaslocalmenteavanzados.

St

4. TRATAMIENTO QUIRÚRGICO (Tablas XXI y XXI»
e

Debidoa lasdificultadesde encontrarcasosde carcinomai. e a

mamaen mujeresjóvenesha sido preciso reunir pac¡Esnte§.de

un periodo total de 18 años y con distintas fov a,~: de

tratamiento. Los tratamientos quirúrgicos empleats se
a

resumenen la página5 de los resultados.

Se realizarondos tipos de intervencionesquirúrgicas:la

mastectomía y la cirugía conservadora, ambas con a

linfadenectomíaen el mismo tiempo quirúrgico o en un

segundotiempo inmediato.La mastectomía,en algunoscasos, a

sehizo radicalmodificaday en otros tipo Haisted.
a

La cirugía conservadora es aquella que va encaminada a

la extirpación completa del tumor conservandola glándula a

mamaria.Estatécnicaquirúrgicaviene realizándoseen algunas
mu

unidadesde patología mamaria de los hospitales españoles

desdehace más de 20 años, cadavez con mayor frecuencia. a

a
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desdehacemás de 20 años, cada vez con mayor frecuencia.

Uno de las indicacionesparallevarsea cabo, esel tamañoque,

para algunos (Veronesi et al 1981 y 1995(1 y 2)> no debe

superarlos 3 cm.

Hemoscomparadoen nuestroestudiola evolución de las

enfermascon tumoresresecablesde 3 cm o menos(55 casos),

que fueron tratadas mediante cirugía conservadoracon las

mastectomizadas.

E] tratamientoconservadorfue aplicadoen nuestraserie

crí 29 pacientes,de los 55 casosoperables(52,7%>, En el análisis

univariante no se observarondiferencias significativas en la

supervivenciani, en el intervalo libre de enfermedadentreel

grupode pacientestratadocon tumorectomíaconservadoray el

grupo tratadoconmastectomía.

En las pacientesjóvenesestá descritapor varios autores

la mayor recurrencialocal cuando se realiza un tratamiento

conservador(Clarke a al 1985, Recht et al, 1988 y 1989 y

Delouche et al 1987). Sin embargo Kurt a al (1988) y

Matthews a al (1988), no encuentran diferencias en la

supervienciaglobal entremujeresjóvenesy mayoressometidas

a unacirugíaconservadoraconradioterapia.

Nuestraexperiencia,en definitiva, apoya el tratamiento

conservador en las pacientes jóvenes, y consideramosde

especialconvenienciaenestegrupode edad.
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a

5. EL INDICE PRONÓSTICO

INMUNOHISTOQUIMICO (IPIH> Y EL GRADO

MORFO-INMUNOI-IISTOQUÍMICO (GM»
e

4 ELIPIH

a

Una aspiraciónpretendidapor patólogosy clínico& t. .i las

últimas décadasha sido la de disponer de algcin sistern~ útil, .4

que basado en parámetrosasequibles,permi a tratar a las

pacientessegúnsu pronósticoy, en consecucci“fi, dif~renciar la

atenciónclínico-terapéutica. e

Varios autores (Russo et al 1987 y Page 1991) han

apuntado que la combinación de marcadorespronósticos,
a

podría servir para identificar subgruposde pacientescon una

peor perspectiva dentro de los grupos considerados de —

pronóstico favorable. Por ejemplo, Fisher et al (1987 y 1988),

combinandolos receptoresde estrógenosy de progesteronacon a

otros factoreshistológicosestablecengruposcon diferenciasen
a

la supervivencia, lo mismo que hacen otros autores

(Barbareschiet al 1992, Rosenet al 1995 y Sjógrenet al 1998) u,

queencuentranquela valoracióndel pronósticoes másprecisa
a

a
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5. EL INDICE PRONÓSTiCO

INMUNOHISTOQUIMICO (IPIH) Y EL GRADO

MORFO-INMUNOHISTOQUIMICO (GMD

4 EL IPIH

Una aspiraciónpretendidapor patólogosy clínicosen las

últimas décadasha sido la de disponer de algún sistema útil,

que basadoen parámetrosasequibles,permita tratar a las

pacientessegúnsu pronosticoy, en consecuencia,diferenciarla

atenciónclinico-terapéuvca.

Varios autores (Russo et al 1987 y Page 1991) han

apuntado que la combinación de marcadorespronósticos,

podría servir para identificar subgruposde pacientescon una

peor perspectiva dentro de los grupos considerados de

pronósticofavorable. Por ejemplo, Fisher et al (1987 y 1988),

combinandolos receptoresde estrógenosy de progesteronacon

otros factoreshistológicosestablecengruposcon diferenciasen

la supervivencia, lo mismo que hacen otros autores

(Barbareschiet al 1992, Rosenet al 1995 (1 y 2> y Siógrenet al

1998) que encuentranque la valoración del pronósticoes más
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e

que se vaya a comportarcon mayor agresividad,de las que

tendránmejor evolucton. e

En esta idea, hemos intentado aplicar un método que

reúna los cuatro marcadoreshabituales y con resultados

probadosen nuestraexperiencia,comoson: RE, RL’, c-erbB-2y
a,

p53. Otros, como el MIB-1, marcador de la proliferación

celular, lo hemos descartado,por manifestarseen nuestra

experienciamenosfiable, sobre todo si el tejido con el qu1’. se
mt

trabajalleva variosañosen parafina.

Sí

El tratamiento estadístico de nuestro,; resultados

inmunohistoquimicos resultó ser un al pronóstico e>

independienteen el análisis multivariante. Al reunii’ cuatro
a

marcadores inmunohistoquimicos en un índice (IPIR), la

significaciónestadísticaaumentanotablementeen la predicción

de la supervivenciaglobal (p<0.0001) y del intervalo libre de

enfermedad(p<0.0001),en laspacientesde xuestraserie,como

lo demuestrala tabla.
a

El Indice PronósticoInmunohistoquirnico(IPIH) resulta

de mayor valor pronóstico que el c-erbB2, el p-53 y los u,

Receptoresde Estrógenos(RE), y del mismo que los Receptores

deProgesterona(RL’) por separado. —

mu

a
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RESUMEN COMPARATIVO DEL ANÁLISIS DE

SUPERVIVENCIAUNIVARIANTE DE LOS FACTORES

INMUNOHISTOQUÍMICOSY DEL lPIH

TiempodeSupervivencia Intervalo Libre deEnfermedad

c-erbB2 0.0120 0.0266

p53 0.0418 0.1430

RE 0.0004 0.0031

RP* <0.0001 <0.0001

LPLH <0.0001 <0.0001

*Los receptoresde progesteronason de igual significación estadísticaen el

análisis univariado que ei IPIH, sin embargo no constituyen un factor

independienteen el análisismultivariante.

El IPII-l pretende ser una fórmula

Pronóstico

inmunohistoquimica.

semejante

de Nottingham <NP» en el terreno

al Indice

de la
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st

POSIBILIDADES DE MEJORA DEL IIPIR

El IPIH adjudica a cada uno de los factores que lo

componenel mismo peso. Sin embargo, algunos, como los
e>

receptoreshormonalestienen mayor significación estadística

queotros,como el pSI3, en la predicciónde la supervivencia. a

Así, por ejemploobservamosenel análisisunivarianu
mu

que la supervkt-cia global a 10 añosesmayoren los casosen

queRE ó RP ‘í~n positivos(66.1 % y 77.1%,respectivamente) u,

quesi cl c-erbI32 ó e3 p$3 son negativos?(55.6%y46.3%,

respectivamentc)Tab ¡5 XXVII, XXIX, XXHI y XXV. mu

Deberfamosestudiarcada ny de las interaccionesentre
a

oncogenesy receptoreshormonales,fundamentalmenteen los

casos de IPIH moderado, en el que creemos que existen —

mayoresdiferenciaspronósticas.Los casosque tienenun IPIH
mu

Bueno (con puntuaciór’ 0 o 1) se distinguenbien de los que

tienen un IPIH Malo (con puntuación3 o 4). Sin embargo —

aquellaspacientescon un IPIN Moderado(con puntuación2)

deberíanser divididasen diferentescategorías,que las acercara —

a un ll’II-I Buenoo haciaun IPIH Malo.
mu

En estegrupo de IPIH Moderadoexisten las siguientes

posibilidadeso interaccionesde oncoproteinasy receptoresque mu

sumanuna puntuaciónde 2, y que supuestamenteno todas
a

a
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ellastienenel mismosignificado:

c-erbB-2

a) 2Oncoproteínas+

b) 21(1-1 + -(0)

c) 1 oncoprotefna+

¡u-i +

+(1)

+ (1)

-(0)

-(0)

Nosotrosno hemospodidorealizarestamejorapor tener

una muestrapequeñaen cada uno de los subgrupospara el

estudio de supervivencia. El IPIH, en el futuro podrá ser

mejorado, ponderando el peso de cada uno de sus

componentes,con un mayor númerode casos.Aquí queremos

destacarel valor de algunos trabajos citados sobre índices

pronósticos,que comprendenamplísimasseries,de hastamás

de 1600pacientes(Galeaet al 1992>.

P53

±(1)

-(0)

-<0)

-(0)

+(1)

+(1)

RE

+ (0)

-(1)

+ (0)

—(1)

+ (0)

-(1)

RP

+ (0)

-(1)

41)

+ (0)

<1)

+ (0)
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Creemos, por lo tanto, que el Indice Pronóstico

Inmunohistoquimico(IPIH) es mejorable, teniendoen cuenta
.4,

los aspectosreseñadosy considerandonuestro estudio como

puntode partida.

mu,
4 EL GRADO MORFO-INMUNOHISTOQUÍMICO(CMI)

e

Un paso más en este proceso integr;. dor d tui los los mu.

resultados que recogemos en el estudio clínico y morfo-

inmunohistoquimicoes lo que hemosdenominadoel Grado u

Morfo-Inmunohistoquimico (CMI). Hemos tomado el valor
a

más independientede los factoresclásicosque,en nue‘zn

es el tamañotumoraly lo hemoscombinadocon el IP~JL para, a

de esa forma, integrar todos los factores pronósticos
a

independientesen un solo índicepronóstico.

Inicialmente intentamosreunir el IPIH con el NPI, ya que

ambas eran variables independientes,pero en el análisis

multivarianteestasvariablesentrabanenconflicto al estudiarel u.

riesgo de fallecimiento y de reaparición de la enfermedad.
a

Aparecenartefactosestadísticosque hacenque este no seael

modelomásadecuado. a

mu

a
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En nuestraserie, el tamañotumoral es la variable con

máspeso de las tres que constituyenel Indice Pronósticode

Nottingham, y junto con el ¿¡FIN son el mejor modelo

estadísticodel análisismultivariante.

El IPIH confiere un “valor añadido” a la importancia

pronósticaque tiene el tamañotumoral. Su significado es tan

destacadoque, aunqueresulteparadójico,nos muestra como

pacientescon tumores pequeños=2cm con un IPIR Mato,

tienen peor pronósticoque aquellascon tumoresmayores(2-

5cm) con un IPIH Bueno. El OMI les asignaa estascategorías

distinto valor. Así, y como puedeverseen la tablaXLV, en el

primer casocorresponderíaa un grado 3, mientras que en el

segundoseríaun grado2. En los carcinomasmayoresde 5 cm

el IPIN no nosindica la evoluciónde las pacientesjóvenes.

Las cuatro categoríasque se establecenen el Grado

Morfo-Inmunohistoquimico,son de gran valor predictivoen el

estudiode la supervivenciaglobal (p<O.OOOl) y del intervalo

libre de enfermedad(p<O.OOOI) (TablasXLIII y XLIV) y, por

tanto, de utilidad clínica en el tratamientoy en el seguimiento

de las pacientesjóvenescon cáncerde mama.
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Si analizamos la gráfica del estudio univariante

correspondienteal intervalo libre de enfermedad,en los casos

de Grado Morfo-Inmunohistoquimico 1, las recidivas se

produjeron entre los 2 y los 6 añostras el diagnóstico(líneas e

azules).En los grados2 y 3 las recidivasaparecendesdelos 6
a

primerosmesesde seguimiento(línea rosa).

Siguiendola tendenciaactualde algunosautoresde espaciar mu

el seguimientode ciertos casosde cáncer de mama, una vez
a

finalizadoel tratamiento inicial (Schapíraet al 1991), pensamos
que la determinacióndel CMI, en el futuro nospuedaresultar

a
útil parapautarla vigilancia de laspacientesjóvenescon cáncer

de mama. Es decir, probablementenos indique, que debemos mu

corregir íos hábitosordinarios de seguimientoe invertirlos, ya
mu

mu
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que como hemos visto, el riesgo de recidiva comienzaen el

grupo de mejor pronóstico, cuando los intervalos de las

revisionesclínicassehacenmásespaciados.

En definitiva:

Consideramosqueel puntofuertedel IPIH y del CMI es

su sencillez, ya que para aplicarlos no es necesariorealizar

complejoscálculosnuméricos,aunque,como hemosseñalado,

quizáseanmejorablesponderandosuselementos.

Es obvi.o que tanto el IPIH como el Grado Morfo-

Inmuno-histoquimico,creadosen estetrabajo,son actualmente

explicativos,esdecir, describenmuy bien lo que ocurreen esta

serie de pacientesjóvenes.Peroparapoder generalizara todos

los gruposde edady poneren práctica estosíndicesde forma

regular, es necesariala validación en otra serie de pacientes,

con diferentes edades.Somos conscientesde que todas las

técnicas estadísticas tienen el problema del llamado

“overfitting» o acoplamiento de los datos analizados

(Clark,1992),y los resultadosgeneralmenteson peorescuando

se aplica el estudio a una nuevaserie de pacientesque tienen

otrosfactores.
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Por nuestraparte, tenemosla intención de continuarel

seguimientode la serie de pacientesdel presentetrabajo para

comprobarla fiabilidad de las prediccioneshechascon nuestro

*

modelo,
En la actualidad, como empezamosdiciendo en la

u’
Introducción,el patólogo,no solamenteesun meroinformador

sobre la benignidado malignidad de un tumor, sino que tiene

la misión de aportarlos datospara ~aprediccióndel pronóstic.3

de la neoplasia,y es preguntadoa menudo por los clínicos,

sobrelos factoresfavorableso desfavorablesen la evoluciónde
e,

la pacientey los que recomiendenel tratamientoque se deba

aplicar.

e

mu

u.

a

a

a

a

a
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CONCLUSIONES

En el estudio de los factorespronósticosrealizado en 108

pacientesjóvenes con cáncer de mama, con un seguimiento

clínico de 1 a 18 años(media66,6 meses),hemosllegadoa las

siguientesconclusiones:

A- FACTORESCLINICOS Y MORFOLÓGICOS

1. Los factores tamaño tumoral, grado histológico y

afectación ganglionar tienen una relación

estadisticamentesignificativa entre sí y con el Indice

Pronósticode Nottingham. Son de valor predictivo en

la supervivenciay en el intervalo libre de enfermedad.

De estos factores el tamañotumoral es el de mayor

valor independienteenel análisismultivariante.

2. El cáncerde mama en mujeresjóvenespresentauna

incidenciade bilateralidaddel 17%. Esta circunstancia

se asociacon menor intervalo libre de enfermedady

supervivencia.El 38% de los carcinomasbilaterales

tenían antecedentesfamiliares de cáncerde mamade

primer grado.
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e

e

3. Los antecedentesfamiliares, la edad, la paridad y la
e

lactanciano tienenvalor estadisticamentesignificativo

respectoa la evolución de las pacientesjóvenescon mu

cáncer de mama, como tampoco se observó en los
e

nueve casosque tuvieron la gestacióncoincidentecon
el tumor.

a

mu

4. Las enfermascon tumoTes operablesmenoresde 3 cm

de nuestra serie, que fueron tratadas con cirugía

conservadora y linfadenectomía, no presentan

diferencias estadisticamente significativas en el

intervalo libre de enfermedadni en la supervivencia,

respecto de aquellas tratadas con mastectomía y

linfadenectomía. mu

e

a

a

a

e

e
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B- FACTORES TNMUNOHISTOQUÍMICOS

1. Los receptores de estrógenosy de progesterona,

determinadospor inmunohistoquimica,se relacionande

modo significativo con el tamañotumoral, el estadio

ganglionar y el grado histológico. En el análisis

univariante, tienen un valor predictivo de la

supervixenciay del intervalo libre de enfermedad.Los

receptores de progesteronason de mayor utilidad

pronosticaque los de estrógenos.

2. La sobreexpresióndel c-erbB-2 y del p53, en nuestra

serie, tiene una relación estadísticamentesignificativa

con el grado histológico tumoral. Ambos marcadores

son de valor pronóstico para la supervivencia, sin

embargoparael intervalolibre de enfermedadsólo el c-

erbB-2 tiene valor estadístico. Los marcadores

inmunohistoquimicosc-erbB-2 y p53 se relacionan

estadísticamenteentre si y con los receptoresde

estrógenos.
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C- INDICES DE PRONÓSTICO PROPUESTOS
.4

De los estudios realizados, proponemos el Indice u’

Pronóstico Inmunohistoquimico (IPIH), que se obtiene al
St

asignar un valor numérico a la respuesta
inmunohistoquimicapara c-erbB-2, p53 y receptoresde

St,

estrógenosy de progesterona.Este índice clasifica ~i los

tumoresenBueno,Moderadoy Malo, segúnel IPII, sea0-

1, 2, 3-4, respectivamente.Tambiénproponemosel Grado
St

Morfo-Inmunohistoquimico (GMJ), que esla combinación
del Indice PronósticoInmunohistoquimicocon el tamaño

a

tumoral.

a

1. El JPIH es estadísticamentesignificativo e:. la

predicciónde la supervivenciay del intervalo libre de a

enfermedada 2, 5 y 10 añosen las mujeresjóvenuscon
mu

carcinomaductal infiltrante demama(p <0.00 ) 1

a

2. El IPIH tieneuna relaciónestadísticamentesignificativa

con la supervivencia y con el intervalo libre de u,

enfermedadde las pacientescon tumoresde 2 cm o
a

menos, y con la supervivenciade las pacientescon

tumoresde hasta5 cm de diámetro. mu

a

a
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3. En los tumoresmenoreso igualesa 2cm,cadapuntodel

1Pm multiplicapor 3 el riesgo de mortalidad,y por 2 el

riesgo de recidiva. En los tumoresentre 2,1 y 5 cm,

cada punto del IPIH multiplica por 2 el riesgo de

mortalidady por 1,5 el riesgode recidiva.

4. El IPIH no es válido para predecir el riesgo de

mortalidad ni de recidiva en tumores mayoresde

5cm.

5. De todos los parámetros estudiados el tamaño

tumoral asociadoal IPIH, es la combinaciónque

mejor serelacionaconel pronósticode las pacientes

de nuestra serie. A esta combinación la hemos

denominado Grado Morfo-Inmunohistoquimíco

(GMI).



e

En resumen:

El IndicePronósticoInmunohistoquimicoy el Grado

Morfo-Inmunohistoquimico explican lo que ocurre en

nuestra serie de pacientes. El Grado Morfo-

Inmunohistoquimicoes una fónnula clinico-patológicade

fácil aplicaciónprácticaparael pronósticode las pacientes

menoresde 36 años con carcinomaductal infiltrante de

mama. Sin embargo, somos conscientes de que es

necesariovalidarestosparámetrosen otrasseries.
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FE DE ERRATAS

En la página 46, tercerpárrafo,

- línea2, donde poneIPMM>O.6, debe poner IPMM <0.6

- línea3 donde poneIPMM=0.6debe poner IPMM=O.6

En la página 64, en la última línea de la tabla donde dice T4Nx (IIIB y IV),

debe decir T4 Nx (IIIB).

En la página157:

- En el primer párrafo,primera línea,donde pone 21 pacientes, debe poner

26 pacientes, y en la tercera línea, donde pone (42.8%) debe poner

(34.6%).

- En el segundo párrafo,tercera línea, dondepone44%debeponer27.7%

En la página 177, penúltima línea pone multivariante (Tabla XX), debe poner

univariante(TablaXX)

En la página 215,punto2, cuartalínea,dondepone 38% debe poner 28%


	AYUDA DE ACROBAT READER
	SALIR DE LA TESIS
	FACTORES PRONÓSTICOS DEL CÁNCER DE MAMA EN 108 MUJERES MENORES DE 36 AÑOS
	DEDICATORIA
	AGRADECIMIENTOS
	INTRODUCCIÓN
	1. CÁNCER DE MAMA EN MUJERES JÓVENES
	2. FACTORES PRONÓSTICO DEL CÁNCER DE MAMA EN MUJERES JÓVENES

	OBJETIVOS
	MATERIAL Y MÉTODOS
	1. SELECCIÓN DEL MATERIAL
	2. DEFINICIÓN DE VARIABLES (1)
	3. TRATAMIENTO
	4. MÉTODOS EN ANATOMÍA PATOLÓGICA
	5. DEFINICIÓN DE VARIABLES (2)
	6. SEGUIMIENTO
	7. MÉTODOS ESTADÍSTICOS

	RESULTADOS
	1. RESULTADOS GENERALES

	DISCUSIÓN
	1. Supervivencia de la mujer jóven con cáncer de mama
	2. Factores relacionados con el riesgo de cáncer de mama
	3. Factores pronósticos clínicos, morfológicos e inmunohistoquímicos
	4. Tratamiento quirúrgico
	5. El índice Pronóstico Inmunohistoquímico y el Grado Morfo-Inmunohistoquímico

	CONCLUSIONES
	BIBLIOGRAFÍA

	DDDD: 
	GGGG: 
	TTTT: 
	TTT: 
	UUU: 
	TRTR: 
	EEE: 
	ddd: 


