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Introduccion 1

1. CANCER DE MAMA EN MUJERES JOVENES

1.1. INCIDENCIA

El cincer de mama es la neoplasia femenina mds
frecuente y la primera causa de muerte por enfermedad tumoral

en las mujeres del mundo desarrollado.

La edad de mayor aparicion se sitiia en torno a los 50

afnos y es muy poco frecuente por debajo de los 35 afios.

En Espania el nivel medio de incidencia es de 40 casos /
100.000 habitantes, uno de los méds bajos de Europa
(McPherson et al, 1994),

En la Comunidad Auténoma Vasca, segin el Registro
de Cincer de Euskadi, en el periodo 1986-1993 la tasa de
incidencia se estima en 48,2 por 100.000 habitantes censados.
Comparando esta tasa con la obtenida en otros registros
espafoles es de las mads altas, después de la de Tarragona y la de
Palma de Mallorca y similar a la de Navarra (Servicio Central
de Publicaciones del Gobierno Vasco 1997). En este periodo se
han registrado 5948 casos de cidncer de mama en mujeres, 190

(3.2%) en menores de 35 anos.
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En el periodo 1978-1995, en el Instituto Oncolégico de
San Sebastidn, segiin el Registro Hospitalario de Tumores, se
diagnosticaron 3446 carcinomas infiltrantes de mama en
mujeres, de las que 52 (1,5%) tenfan una edad mdxima de 35

anos.

En el Hospital de Txagorritxu de Vitoria-Gasteiz el
cancer da mama es la patologia tumoral maligna mds frecuente
(Barriola et al 1997). En el periodo 1978-1995 hubo 1782
carcinomas infiltrantes, 71 de las cuales se diagnosticaron en

mujeres jovenes (3,9 %).

La definicién de edad joven en las pacientes con cédncer
de mama varia considerablemente segin los estudios. Unos
autores la sitdan por debajo de los 30 anos (Adami et al 1986,
Lee et al 1992 y Novyes et al 1982), otros de los 50 arfios, (Stil et
al 1992), pasando por los 40 y los 45 arios (Delouche et al 1987
y Kurtz et al 1988).

En nuestro estudio hemos establecido en los 35 afos el
limite de edad joven para el cidncer de mama, al igual que
numerosos autores (Clarke et al 1985, Clark et al 1982, Fisher

et al 1992, Rosen et al 1984 y Bertheau et al 1998), incluyendo

a las pacientes de esta edad.

Esta patologia es muy poco frecuente por debajo de los

35 anos entre un 1 y un 3% de los cinceres de mama en todas
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las edades (Wallgren et al 1977, Noyes et al 1982, Host et al
1986 y Adami et al 1986) y excepcional por debajo de 25 anos
(Waalen 1992).

En los dltimos afios existe la impresién general de que el

nimero de casos estd aumentando en las mujeres jévenes.

La American Cancer Society estima que en 1993 hubo
en EEUU 12.000 pacientes menores de 40 afios con cdncer de
mama. El programa SEER (Surveillance, Epidemilogy, and End
Results) de! National (Cancer Institute, indicé que el nuimero
absoluto de casos se duplicé en mujeres jovenes entre 1970 y
1990, aunque la tasa de incidencia ajustada para la edad se
increment6 solamente de 27,5 a 32,8 casos por 100.000

habitantes entre 1980 y 1988 [Winchester et al 1996 (1 v 2)].

En el Registro de Cdncer de Euskadi no disponemos del
suficiente tiempo de recogida de datos, para establecer

comparaciones respecto a esta incidencia.

La juventud de las pacientes afiade una dimension
tragica a estos casos, por las implicaciones profundas en el
cuidado de los hijos y en la estabilidad emocional y laboral de
la familia. Su diagnéstico con frecuencia se retrasa por las
dificultades que existen en la exploracién, la baja utilidad de la

mamografia y lo inesperado del diagnéstico.
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1.2. COMPORTAMIENTO Y EVOLUCION

En la bibliografia existe divisién de opiniones sobre el
comportamiento del carcinoma de mama en las mujeres
jovenes. Desde hace anos es admitido por muchos autores
(Treves et al 1958, Adami et al 1985, Host et al 1986 y Falkson
et al 1986) que la forma de presentacién, el estadio inicial y la
velocidad de crecimiento tumoral en este grupo de pacientes
son distintos respecto a los que presentan los tumores en

mujeres de mas edad y que tienen, en general, peor prondstico.

Existe unanimidad en los estudios que demuestran que la
edad joven estd asociada a caracteristicas histoldgicas del tumor
que sugieren un fenotipo agresivo. El peor prondstico se cree
que es debido a que el tumor, por si mismo, es biolégicamente
mds maligno (Wallgren et al 1977, Rosen et al 1984, Host et al
1986 v Remvikos et al 1995).

Lee et al (1992), De la Rochefordiere et al (1993) y Chung
et al (1996), han encontrado que las pacientes mds jovenes
tienen menor supervivencia e intervalo libre de enfermedad
que las mujeres mayores, entre un 10% y un 20% menos,
incluso dentro del grupo de las premenopaiisicas.

La edad del diagnéstico, como indicador prondstico en el

cancer de mama, ha sido considerada en varias publicaciones
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con significado diferente. Grandes estudios basados en registros
de tumores (Adami et al, 1986, Host et al 1986 y Sant et al
1991) y estudios clinicos (Noyes et al, 1982, Ries et al 1991, De
La Rochefordiere et al 1993 y Bonnier et al, 1995) han
demostrado que la edad joven en el momento del diagnéstico
es un factor prondéstico adverso.

Otros autores no encuentran diferencias entre los grupos
de edad (Wallgren et al 1977, Rosen et al 1984 y Backhouse et
al 1987) y sugieren que las pacientes que desarrollan un cancer
de mama en edades jovenes tienen un prondstico similar a las
pacientes mayores e idéntica evolucién para los mismos estadios
(Wallgren et al 1977 v Kurtz et al 1988).

Un ndmero escase de autores encuentra mejores
supervivencias en mujercs jévenes que en las de edad avanzada

(Mueller et al 1978).

1.3. FACTORES RELACIONADOS CON EL RIESGODE
ENFERMEDAD

En el cidncer de mama, se describen distintos factores
como posibles determinantes de la enfermedad. Entre otros,
han sido estudiados la dieta, la exposicién prolongada a

estrogenos enddgenos, el uso de anticonceptivos orales y los
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antecedentes familiares. Sin embargo, en las mujeres jévenes,
grupo al que hemos limitado nuestro estudio, la mayoria de los
autores coincide en considerar los antecedentes familiares como
los de mayor importancia. También haremos referencia a la
paridad v a la lactancia, como factores relacionados con el

riesgo de padecer cdancer de mama.

1.3.1 ANTECEDENTES FAMILIARES. FACTORES
GENETICOS

Es de sobra conocido que las mujeres con una historia
familiar de cdncer de mama tienen mayor riesgex de padecerlo
que aquellas que no la tienen [Lynch 1984 y “aoderson et al
1985(1 vy 2)].

El riesgo de sufrir cdncer de mams se encusiira
multiplicado por 2-3 veces si existe un familiar afecto de vimer
grado. Se multiplica por cinco si este familiar es ia hermana. El
riesgo es aun mayor si la hermana es menor de 40 afos y tiene
enfermedad bilateral vy si son dos o mds las familiares de primer
grado se multiplica de 4 a 6 veces.

Cuando el antecedente familiar es de segundo grado, el
riesgo aumenta de 1,36 a 1,46 veces. Si el familiar de primer

grado habia desarrollado cdncer de ovario el riesgo se estima en
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1,59 mas (Ottman et al 1986).

Segiin Lynch (1984), los tumores. de incidencia familiar
tendrfan un comportamiento biologico especifico. Este autor
encuentra en su casuistica un 13% de los carcinomas de mama
de presentacion familiar y un 5% de presentacion hereditaria,
de modo que considera el 18% de los cdnceres de mama
hereditario o familiar, tal como explicarian mds tarde Marcus et
al (1996).

Estos autores definen el término “cdncer de mama
familiar” como aquellos casos con una o mds parientes de
primer grado (madre, hermana o hija) o de segundo grado
(abuela, tia o prima) que hayan padecido la enfermedad.

Fl cdncer de mama hereditario, sin embargo, es un
subgrupo del cancer de mama familiar en el cuél la incidencia
del tumor se relaciona con una herencia de tipo autosémico
dominante, muy penetrante. Estas pacientes presentan una
edad m4s temprana, con mayor incidencia de bilateralidad v
con mayor posibilidad de desarrollar tumores en otros érganos,
como el ovario.

Dentro de este subgrupo se encuentra el Sindrome de Li-
Fraumeni (1969}, que se caracteriza por cdnceres miiltiples que
afectan a las tres capas germinales, incluyendo sarcomas,
tumores cerebrales, leucemia, linfoma vy carcinoma

adrenocortical y que se originarian de mutaciones en la linea
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germinal del gen p53. Otros sindromes, extraordinariamente
raros en la poblacion, son el de Cowden, autosémico
dominante y la ataxia telangiectasia de herencia autosdmica
recesiva y el asociado al cdncer de colon hereditario no
relacionado con la poliposis ( Lynch et al 1994 y Blackwood et
al 1998)

Claus et al 1991, en el mayor estudio caso-control que se
conoce sobre riesgo familiar de cancer de mama, afirmaron que
el nimero real de casos de cdncer de mama hereditario en la
poblacién general es muy pequefio, siendo importante
identificar aguellas mujeres que tienen ese riesgo mas elevado,
para vigilarlas o tratarlas, segiin convenga, antes de que
aparezca la enfermedad.

El mismo autor, en 1996, continuando con su estudio,
afirmé que el 7% de los cdnceres de mama es de caracter
hereditario, ligado a un gen, que confiere susceptibilidad para
cdncer de mama y ovario, pero no especifica cudl es la
alteracién genética. Estas mujeres, se encuentran en familias
con varios casos de comienzo precoz. La proporcion de casos
disminuye con la edad, variando del 33% entre los 20 y los 29
afios hasta el 2% entre los 70 y los 79 afios.

Recientemente, se han demostrado mutaciones en los genes
BRCA!l vy BRCA2 en una pequefia proporciéon de casos de

cancer de mama, en pacientes jovenes. En el 10% de las
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mujeres con cdncer de mama menores de 35 afios se encuentran
alteraciones en e} BRCA1 (Langston et al 1996). Para Ford et al
(1995) este porcentaje disminuye con la edad, siendo del 2,2%
entre los 40 v los 49 afios y del 1,1% entre los de 50 y los 70

anos,

Aunque existen pocos estudios al respecto, se sabe que
los tumores relacionados con estos genes son histolégicamente
diferentes que aquellos que no lo estdn. Los cdnceres de mama
en mujeres que tienen una mutacion en el BRCAIL o en el
BRCA2, son mads indiferenciados v con menor formacién
tubular (Claus et al 1996).

Los tumores en portadoras de la mutacion BRCAL
tienen, ademds, mayor indice mitdtico y pleomorfismo que los
tumores no relacionados, asi como alto grado nuclear,
aneuploidia, alta proporcién de células en fase -S y escasa
positividad para receptores hormonales (Eisinger et al 1996,
Marcus et al 1996 y Johannsson et al 1997). Estas caracteristicas
sugieren una rdpida progresion tumoral y, por lo tanto, una
menor supervivencia.

Los tumores con BRCAZ tienen menos formacion
tubular, pero no se describen diferencias en el pleomorfismo ni

en el indice mitético (Breast Cancer Linkage Consortium,

1997).
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El BRCAI y el BRCAZ2 parecen explicar algunos de los
casos de cdncer de mama precoz, aunque una gran parte de

ellos no estdn relacionados con estos genes.

1.3.2. PARIDAD, LACTANCIA Y RIESGO DE
CANCER DE MAMA EN MUJERES JOVENES

El riesgo de cdncer de mama estd cldsicamente
relacionado con la paridad y se comsidera que es mayor en las

nuliparas que en las que han parido.

Aunque es criterio casi undnime que las  multiparas
tienen un menor riesgo de padecer cancer de marna que las
nuliparas, Janerich et al en 1982, observaran yue en el periodo
postgestacional el peligro de sufrir cdncer de mama aumenta.
Este fendmeno denominado “cross-over” (Bruzzi et al 1988,
Williams et al 1990 y Lambe et al 1994) se defir:e como el riesgo
transitorio de padecer cdncer de mama tras una gestacién al

compararlo con el riesgo de padecerlo en ausencia de la misma.

Lambe interpreté que el incremento del riesgo tras la
gestacion es debido al crecimiento de las células que ya han
sufrido estadios precoces de transformacion maligna. A su vez,
la gestacion podria conferir proteccién a largo plazo,

induciendo la diferenciaciéon de células “stem” mamarias
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evitando un cambio neoplédsico.

Adami et al (1990), no pudieron comprobar el fenémeno
cross-over en un estudio caso-control en Suecia y Noruega, y
concluyen que la paridad no explica la aparicién del cdncer de

mama antes de los 45 anos.

Vatten et al (1992), en un estudio poblacional de casi
30000 mujeres, no encontraron evidencia del incremento
transitorio en el riesgo de cdncer de mama después de la
gestacién, seguido de una reduccién en el riesgo permanente.
Demostraron que hasta ios 45 afos, las nuliparas tienen un
menor riesgo de cdncer de mama que las mujeres que han
tenido entre 1 y 3 hijos, siendo después de esta edad cuando
aparece el fenémeno cross-over y las multiparas tienen menor
riesgo que las nuliparas. Este estudio soporta la idea de que
existe una relacién entre gestacién y cdncer de mama en

dependencia de la edad de la mujer.

La lactancia es otro factor controvertido. Varios autores
han descrito que la lactancia, incluso de corta duracion, estaba
asociada a una reduccién del riesgo de cdncer de mama,
particularmente entre las pacientes premenopatisicas (Byers et
al 1985 y McTiernan et al 1986). London et al (1990), no
confirman esta asociaciéon cuando el periodo de lactancia es

breve, y Minami et al (1997),en un amplisimo estudio de mds de
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200.000 mujeres, observaron que la lactancia disminuia el
riesgo de cdncer en las menores de 49 anos, pero no en las de
mds edad. Respecto a las mujeres menores de 35 afios, no

hemos encontrado referencias bibliogrdficas.
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2. FACTORES PRONOSTICOS EN EL CANCER DE
MAMA EN MUJERES JOVENES

2.1. UTILIDAD

El pronéstico del cancer de mama no es igual en todas las
pacientes. Mientras que unas cuentan con un intervalo libre de
enfermedad de varios afos después del diagndstico, otras

padecen una enfermedad rdpidamente progresiva con un final

fatal [Winchester et al 1996 (2)).

El prondstico del cdncer de mama se evalia, como en
otros tipos tumorales, fundamentalmente mediante criterios
que sirven para diferenciar categorias de alto y bajo riesgo. En
la definicion de estos criterios el patélogo tiene un papel
esencial, Ha pasado de ser un mero arbitro en el diagnoéstico de
benignidad o malignidad, a formar parte de un equipo
multidisciplinario participando en las decisiones de todos los
aspectos del diagnostico y del tratamiento, como un miembro

indispensable para la actuacién del oncélogo (Elston y Ellis

1998).

Es de interés maximo correlacionar los factores
prondsticos con la evolucién clinica porque nos permite ir

afianzando predicciones que son de notable influencia en la
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actuacién terapéutica. Para Mansour et al 1994, los elementos
bésicos que tienen un impacto en la decision clinica son :

e Estimacion del intervalo libre de enfermedad y de la
supervivencia total en relacién con los diferentes
factores prondsticos.

e FEstimacion de la eficacia de los diferentes tratamientos
(que pueden estar influidos por la informacién que
aportan los factores prondsticos)

e Estimacion del coste-beneficio del tratamiento en
términos de dinero y de toxicidad, estimacién de ia
eficacia del tratamiento y probabilidades v las
diferentes evoluciones clinicas.

¢ Decidir la terapia optima para el paciente sryun su

condicién individual.

En la misma idea de Mansour, Clark (1994} teniendo en
cuenta la tendencia actual por parte de los oncélogos de
administrar sistemdticamente quimioterapia a todas las
pacientes con cdncer de mama, se pregunta si son realmente
necesarios los factores prondsticos en el cincer de mama.
Responde que son tres las razones principales para el uso de

dichos factores pronésticos:

La primera, identificar pacientes cuyo prondstico tras la
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cirugia es tan bueno que la terapia adyuvante no estaria
indicada en relacién “coste-beneficio”. La segunda, reconocer
pacientes cuyo prondstico es tan pobre, que requerirfan un
tratamiento mds agresivo. Y en tercer lugar, diagnosticar
pacientes que pudieran responder o ser resistentes a tipos

especificos de terapia.

Respecto a este ultimo grupo, el factor prondstico
desfavorable va también asnciado, algunas veces, a una menor
respuesta al tratamiento, ¢ a la necesidad de altas dosis de
quimioterapia para conseguir 1ina respuesta.

Recientemente, se ha descrito que la amplificacién del
gen c-erbB-2 v la mutacion del gen p53, confieren resistencia a
la quimioterapia. Los mecanismos no se conocen claramente,
pero estas observaciones son probablemente el comienzo de
una era de investigacién de marcadores terapéuticos especificos
(Epstein, 1996).

En las pacientes jovenes, al igual que a cualquier edad,
son de gran importancia los factores prondsticos, aungue
presentan algunas peculiaridades que reflejan el distinto
comportamiento tumoral. Queremos destacar que los estudios
en la poblacién de mujeres j6venes son escasos, y més atin los
de factores pronésticos en este grupo de edad, lo que justifica el

interés del presente trabajo.
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2.2. TIPOS DE FACTORES PRONOSTICOS

Los factores prondsticos pueden ser divididos en tres
grupos: clinicos, morfolégicos cldsicos e inmunohistoquimicos.
Un cuarto grupo, de gran importancia en la actualidad, es el de
los factores “genéticos” muy relacionado con los antecedentes

familiares, ya comentados.

2.2.1 FACTORES CLINICOS

Los factores clinicos son evaluados por el médico que
atiende a la paciente. Recogemos de esta categoria el estadio

clinico, la bilateralidad y la gestacion.

ESTADIO CLINICO

El  principal  criterio  aceptado y  utitizado
internacionalmente para diferenciar, desde el punto de vista
clinico, unos casos de otros es el Estadio TNM, promulgado
por el American Joint Committee for Cancer (AJCC) y la
Union Internationale Contre le Cancer (UICC). Este sistema
utiliza tres variables: el tamano del tumor primario (T), el grado

de afectacién ganglionar regional (N) y la presencia o ausencia

de metéastasis a distancia (M) (AJC-UICC,1992).
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El estadiaje TNM puede ser clinico ((TNM) o patolégico
(pTNM) (Barr et al 1992) y se agrupa en cuatro estadios: I, II, III
y IV

De los factores pronésticos, el estadio clinico es el mads
importante y determina la supervivencia y el intervalo libre de

enfermedad.

Segin los estudios de Navarro et al (1995), la
supervivencia a los 5 afios en un grupo de pacientes de todas las
edades, fue del 90% para el estadio I, del 69,5% para el estadio
II, del 44,6% para el estadio III v del 20,6% para el estadio IV.

Sin embargo, en opinidn de Barr et al (1992) y de Clark,
(1992), con el tiempo se ha visto que este sistema de estadiaje,
pese a ser util, no es el éptimo para tomar decisiones
terapéuticas, establecer el prondstico y evaluar los resultados
del tratamiento. Asi, por ejemplo, pacientes en estadio I,
considerados de buen prondstico, pueden sufrir una
recurrencia y morir de su enfermedad.

Para predecir el prondstico y decidir la actitud
terapéutica de una paciente con céancer de mama es preciso, por
lo tanto, completar la informacién del estadio clinico con otros
datos que maticen esta aproximacién prondstica, como son los

factores morfolégicos e inmunohistoquimicos del tumor.
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BILATERALIDAD

Se define como la presencia de un carcinoma infiltrante
en las dos mamas antes de la recurrencia local o de la aparicién
de metdstasis a distancia. Puede ser sincrénica, si se presenta
simultdneamente, o metacrdnica, si aparece al menos un mes

después en la mama contralateral.

Healey et al (1993), publicaron una amplia serie de
carcinomas de mama en la que demuestran que el carcinoma
bilateral es poco frecuente en pacientes de todas las édades. En
las enfermas jévenes existe mayor incidencia de bilateralidad
(Anderson et al 1985 y Lee et al 1992). Una posible explicaciéon
biolégica es que las mujeres que presentan un cdncer de mama
en edad precoz tienen una mayor susceptibilidad genética para
desarrollar un segundo cancer en la otra mama (Healey et al

1993).

Anderson (1992) y Bernstein et al [1992 (1 y 2)], no
encuentran relaciéon entre la bilateralidad v la edad de la
paciente cuando se presenté el primer tumor. Sin embargo,
observan una relacion entre la bilateralidad y la historia

familiar de cancer de mama.

De los casos con carcinoma bilateral de la serie de

Bernstein, el 11.5% tenian al menos un familiar de primer
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grado con carcinoma de mama y un 16,1% de segundo grado.
Para este autor, el riesgo de cdncer de mama es mds elevado en
mujeres jovenes que en mayores. No obstante, el riesgo de
bilateralidad, al menos durante los primeros afios tras el
diagndstico de carcinoma de mama, no es mayor en las mujeres

jovenes.

La opinién general es que la bilateralidad es una
caracteristica de mal prondstico, tanto en el tiempo total de

supervivencia como en el intervalo libre de enfermedad.

GESTACION

Las pacientes con céancer de mama durante la gestacion
constituyen un grupo especial, infrecuente y del que se han

descrito pocos casos.

La definicién de mujer gestante con cidncer de mama es
muy variable. Algunos, como Clark et al (1978) incluyen en
este grupo a pacientes diagnosticadas de carcinoma de mama
durante la gestacion o que han manifestado sintomas poco
antes de la misma. Otros, (Peters, 1968) a las que han
desarrollado el cdncer hasta un ano después del parto, es decir,

durante la lactancia.
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Treves et al (1958) en su serie de 549 pacientes
encuentran 108 pacientes gestantes en el momento del
diagndéstico o en los 9 meses siguientes (19,6%). Esta es una de
las series mas amplias de pacientes gestantes, menores de 35
afios, con cancer de mama. Este autor refirié entonces un
prondstico extremadamente malo y Haagensen en 1984 los
considero incurables.

Comparando los casos de cancer de mama que ocurrer
en la gestacion o en los 12 meses siguientes al parto con el resto
de las pacientes, hay autores que han observade una peor
supervivencia en el grupo de gestantes y lactantes (Noyes et al
1982).

Tetli et al (1988), en un estudio caso-contrel de 20
gestantes comparandolas con pacientes de 11 misma edad,
estadio y afo de diagnéstico, encontraron que las gestantes
mostraron un pronoéstico peor y un riesgo de fallecimiento 3.1
veces mayor que las del grupo control. Mds del 60% fallecieron
a los 2 afos del diagndstico y solo 3 de 20 sobrevivieron més de
4 anos. La mayoria de los casos se presentaron en un estadio
avanzado de la enfermedad y los tumores fueron de alto grado
histolégico. El retraso en el diagnostico no fue, en su opinion,
un factor determinante en la evolucion.

Guinee et al (1994) afirmaron que no sélo la gestacién

coincidente con el diagndstico de cdncer de mama, sino



Introduccién 21

también la gestacién previa reciente afecta a la supervivencia en

las mujeres jovenes.

Por el contrario, otros autores (Peters, 1968, Wallgren et
al 1977 y Clark et al 1978) no encuentran diferencias de
pronéstico entre gestantes y no gestantes, incluso comparando

casos en los mismos estadios (Petrek et al 1991).

2.2.2 FACTORES MORFOLOGICOS CLASICOS

Los factores morfolégicos que hemos denominado
“ - n = v .
clasicos” son: el tamano tumoral, el estadio ganglionar y el
grado histolégico. El patédlogo los incluye en su diagnéstico,
junto con el tipo histolégico. Estdn reconocidos por la
comunidad cientifica internacional, son de valor probado y

contribuyen de manera importante a la evaluacion prondstica.

TAMANO TUMORAL

El tamario tumoral es de gran valor prondstico, como se
ha demostrado de modo reiterado (Galea et al 1992, Neville et
al 1992 vy Hiller et al 1992). Existe una relacién clara entre el

tamafo del tumor primario y la recurrencia y supervivencia.
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Las pacientes con tumores pequefios tienen mejor
supervivencia a largo plazo que las pacientes con tumores

grandes, ya que el riesgo de recurrencia aumenta con el tamario

tumoral (NIH, 1991).

Los tumores de 1 cm o menos se acompanaron de un
prondéstico muy favorable en los trabajos de Rosen et al (1989).
Carter et al (1989), en un estudio llevado a cabo en el programa
SEER (Surveillance Epidemiology and End Results) del
National Cancer Institute de Estados Unidos, en 13.464 casos
con ganglios negativos, manifestaron que la recurrencia a 5
anos para tumores < 2cm fue del 6,2%, para io: comprendidos

entre 2y 5 cm del 11,4% y para los >5 cm del 24%.

En estudios multicéntricos prospectivos, en los que los
patdlogos han medido el tamafio tumoral en las piezas en fresco
con un sistema previamente acordado (Elston et al, 1982, Fisher
et al, 1984 y Neville et al, 1992) se encuentran correlaciones
estadisticamente significativas del pronéstico con el tamafo

tumoral, la afectacion ganglionar y el grado histologico.

En pacientes menores de 35 afos con cdncer operable,
Kollias et al (1997), no han encontrado diferencias del tamano

tumoral respecto de los tumores en pacientes de mayor edad.
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ESTADIO GANGLIONAR

El grado de afectacion ganglionar es, hasta el momento,
uno de los factores pronésticos mds importantes (Haagensen
1987). Numerosos estudios demuestran que las pacientes con
ganglios afectados, tienen peor prondstico que aquellas con
ganglios libres (Elston et al 1982, Fisher et al 1983,Carter et al
1989 v Galea et al 1992) vy establecen una relacion directa entre
el nimero de ganglios axilares positivos y la recurrencia y la

supervivencia.

Se acepta que el intervalo libre de enfermedad a los 10
afos es aproximadamente del 75-80% si no hay ganglios con
metastasis, v que, cuando se encuentran entre | y 3 ganglios

infiltrados esta cifra se reduce al 35-40% (Bonadonna 1989).

En términos generales, la mayoria de las pacientes con
ganglios negativos se cura con el tratamiento local. Sin
embargo, es imperativo identificar a un 30% de estas pacientes
que acabard muriendo por su enfermedad para aplicar un

tratamiento adyuvante (Rosen et al 1989).

En las pacientes menores de 35 afos, respecto de las de
mayor edad, Mueller et al (1978), Rosen et al (1984) y Kollias et
al (1997), no encuentran diferencias significativas en la

afectacién ganglionar, aunque para Noyes et al (1982), si



24 Introduccion

existen en el prondstico, pues las pacientes jévenes con ganglios
negativos y tumores menores de 5 cm tenfan menor intervalo

libre de enfermedad que las mayores con tumores similares.

En el estudio de Epstein (1992), se evaluaron 19 series de
pacientes jévenes con cdncer de mama, en las que se inclufa la
afectacion  ganglionar, encontrandose una correlacién
estadistica entre la afectacion axilar v la reduccién de la

supervivencia.

GRADO HISTOLOGICO

El grado histolégico descrito por Bloom v Richardson
(1957), ha sido redefinido por Elston y Ellis en el
Nottingham/Tenovus Primary Breast Cancer Study (1991).
Estos autores han realizado una evaluacion semicuantitativa de
tres caracteristicas morfolégicas: porcentaje de formacion de
tubulos, grado de pleomorfismo nuclear y un preciso recuento
del indice mitético adaptado al tamafioc del campo
microscopico. Este es un método, a nuestro entender, objetivo,
reproducible y con escasa variabilidad entre observadores
(Dalton et al, 1994 vy Frierson et al, 1995), aunque algunos

autores opinen lo contrario (Henson et al 1991).

Entre el grado histolégico y el prondstico existe una
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correlacion estadisticamente significativa. Tanto el intervalo
libre de enfermedad como la supervivencia global son peores en
los casos con tumores pobremente diferenciados que en los bien

diferenciados (Eiston et al 1991 y Simpson et al 1994)

En las pacientes menores de 35 afios, segun Pillers (1992)
el grado histolégico es con mds frecuencia grado Il que en el
resto de las edades, con un 76% frente al 53%. Para Kollias et al
(1997), el mayor grado histologico y la invasion wvascular
linfatica intratumoral son las caracteristicas histologicas que
justifican el distinto comportamiento tumoral de las pacientes
jévenes, y no encuentran diferencias en el tamafio tumoral

respecto de otras edades.

TIPO HISTOLOGICO

Desde hace anos, se conoce que determinados tipos
histolégicos de carcinoma infiltrante como el tubular, el papilar
o el mucinoso estdn asociados a un pronéstico favorable. Por el
contrario otros, como el carcinoma ductal infiltrante y el
lobulillar infiltrante se acompafian, en general, de un
comportamiento mas agresivo.

El carcinoma ductal infiltrante es el tipo histolégico més
frecuente en todos los grupo de edad, y especialmente en el de

las jovenes. Para Treves et al (1958) constituye el 86,6%, en la
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serie de Rosen et al (1984) el 75% vy en la de Walker et al (1996)
el 100%.

Varios estudios han sefialado que el carcinoma medular y
el medular atipico, pese a ser raros, son mds frecuentes en
mujeres jévenes (Rosen et al 1987 y Kollias et al 1997). Este
ultimo autor encuentra en este grupo un 12% de carcinomas
medulares y medulares atipicos, frente a un 5% en el resto de
las pacientes. Para Backhouse et al (1987), sin embargo, la
frecuencia de este tipo histolégico es la misma en cualquier
edad.

Marcus et al (1996) han descrito una alta propércic’m de

carcinomas medulares en pacientes con cdncer de mama

familiar del tipo BRCAIL.

OTROS FACTORES

Angiogénesis

El desarrollo del tumor primatio y de las metdstasis
depende de la proliferaciéon vascular. La deteccion de la
densidad vascular en el tumor es un factor de importancia,
sobre todo en aquellos carcinomas sin metdstasis ganglionares,
pues se correlaciona de forma significativa con la diseminacion
tumoral y con el mal pronéstico de la paciente (Weidner et al,

1991).
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La cuantificacion de la densidad vascular en estos
tumores, que puede objetivarse con el Factor VIII, que marca
las células endoteliales, aporta importante informacién
prondstica, y es una variable independiente del tamafio
tumoral. Las pacientes con carcinomas infiltrantes muy
vascularizados tienen un prondstico significativamente peor que
aquellas con tumores escasamente vascularizados Ferndndez

Acefiero et al 1998 (1 vy 2).

2.2.3. FACTORES INMUNOHISTOQUIMICOS

RECEPTORES DE ESTROGENOS Y DE PROGESTERONA

Desde hace algunos afos, otros pardmetros biologicos
como son los receptores hormonales de estrégenos y de
progesterona han sido incorporados al estudio morfoldgico,
histopatolégico v a la evaluacién clinica, afadiendo una
informaciéon cuyo fin es soportar, con mayor criterio, la

decisién terapéutica.

El receptor estrogénico (RE) estd constituido por una
proteina de 595 aminodcidos con un peso molecular de 66KDa.

Los estrégenos ejercen sus efectos sobre la proliferacion y
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potencial metastasico de las células epiteliales del cdncer de
mama a través de este receptor. Las acciones de la progesterona
estin mediadas por el receptor de progesterona (RP), una

protefna poco abundante que a su vez esti regulada por

estrogenos.

Las hormonas esteroideas se unen con alta especificidad y
afinidad a los receptores intracelulares de estrégenos y de
progesterona que estdn localizados en el nicleo celular. La
hormona se cree que difunde o es transportada al niicleo donde
se forma el complejo esteroide-receptor. Estos receptores
pertenecen a una familia de proteinas cuya funcién es controlar
la transcripcién de otros genes celulares. Algunos de estos
genes regulados por receptores esteroides estdn encargados de

controlar el crecimiento celular (Elston y Ellis 1998).

Aunque las hormonas responsables por excelencia de
estimular la proliferacién celular en el cdncer de mama son los
estréogenos, cada vez se le atribuye un papel mds importante a la

progesterona en la biologia del cincer de mama. (Llorens,1994).

El contenido de RE y RP del tumor se utiliza como
criterio de clasificacion para decidir qué pacientes son
susceptibles de recibir terapia anti-estrogénica. Hoy dia se
utiliza el Tamoxifeno que actia inhibiendo la accién de la

hormona en los tejidos diana mediante la ocupacion de los
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receptores estrégenicos (Horwitz et al 1978).

El método mias usado para la determinaciéon de los
receptores en la pasada década ha sido la técnica bioquimica
del carbono-dextrano (DCC), en el tejido tumoral en fresco.
Este sistema tenia el inconveniente de requerir gran cantidad
de material, en ocasiones, imposible de conseguir en tumores
pequefios v la desventaja de procesar como tumoral tejido

mamario normal.

La determinacion inmunochistoquimica de los receptores
hormonales en los cortes de tejide, permite el estudio del tumor
fijado e incluido en parafina, y evita el error de muestreo, ya
que consigue identificar las células tumorales haciendo posible
una estimacién cualitativa, cuantitativa (Estehan et al 1994) o
semicuantitativa de los niveles de expresién nuclear midiendo
la intensidad de tincion y el porcentaje de nucleos tenidos
(McCarty et al 1985 y Goulding et al 1995).

Inicialmente se utilizaba la predigestién enzimdtica con
incubacién de las secciones durante la noche. El sistema de
recuperacién enzimdtica, mediante microondas utilizado en los
dltimos afios, ha mejorado la técnica y se ha hecho muy
popular (Shi et al 1991, Cuevas et al 1994 y Goulding et al
1995).

Los RE son positivos en el 70% de los casos de cdncer de

mama vy los RP en el 50%. La proporcion de pacientes con RE
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positivos aumenta con la edad. Asi el 80% de las mayores de 65
anos, y el 50% de las menores de 40 anos tiene receptores
estrogénicos positivos (Rayter 1991 y Remvikos et al 1995). En
la paciente premenopatisica la positividad de los RE es menor
que en la postmenopdusica (Waalen 1992).

La proporcién de casos con RP positivos practicamente
no varia con la edad ni con la menopausia, estando alrededor
del 50-55% (Fisher et al 1987, Hurliman et al 1993 y Remvikos
et al 1995)

La presencia de altos niveles de RE y RP en ¢! carcinoma
de mama se asocia a mejor prondstico, mayor intervalo libre de
enfermedad y mayor supervivencia global y, en general, a
buena respuesta a la terapia endocrina, aunque se sabe que
cerca de un tercio de los tumores positivos para RE no
responden al tratamiento hormonal y hasta un 10% de las
pacientes RE- y RP - reaccionan al tamoxifeno (NIH 1991). El
tratamiento con tamoxifeno para los casos con receptores
estrogénicos positivos ha resultado ser efectivo, segin Fisher et
al (1989) tanto en las enfermas premenopdusicas como en las
postmenopausicas.

Para Stdl et al (1992), los receptores hormonales, junto
con la fase-S, son de significacién clinica en menores 50 afos,
pues un tercio de las pacientes con ganglios negativos tendran

una alta proliferacién (alta fase -S) y un tercio de mujeres con



Introduccién 31

ganglios positivos, con positividad para los RP y baja fase-S
constituirdn un subgrupo de baja recurrencia.

La diferencia del prondstico a cinco afios entre los
tumores RE+ y RE- es muy significativa. Fisher et al (1988) en
el National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
estudiaron 1157 pacientes con ganglios negativos y concluyen
que los tumores con RE positivos y con RE negativos muestran
entre si diferencias muy significativas en el intervalo libre de

enfermedad y en la supervivencia global a los cinco anos.

Para McGuire {1988), el RE por sf solo no es un factor
prondstico suficientemente poderoso y adquiere mayor utilidad
si se combina con el tamafio tumoral y con el c-erbB-2. Para
Rayter (1991), el estado de los receptores estrogénicos es el
segundo indicador prondstico mds importante después del

estadio ganglionar.

En relacién con su utilidad en las pacientes j6venes,
Thorpe et al (1987) afirman que los RE v RP son factores
pronésticos significativos en la prediccidn del intervalo libre de
enfermedad en pacientes premenopdusicas con ganglios
negativos, aunque consideran que los RP son mejor indicador

que los RE en este grupo de pacientes.

Dentro de las premenopdusicas, Albain et al (1992)

encuentran mejor prondstico en las pacientes mayores de 35
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anos, sin embargo, en un anilisis multivariante, no pudieron
demostrar que la edad joven fuera de wvalor prondstico
independiente del receptor hormonal, de la afectacién

ganglionar, y de la fase-S.

Para Remvikos et al (1995), la escasa positividad para RE,
observada en las pacientes jovenes, junto con el alto indice
proliferativo serfan las caracteristicas histolégicas que
justificasen el distinto comportamiento tumoral en estas

pacientes.

ONCOGENES Y GENES SUPRESORES

El cancer de mama se considera una enfermedad genética
que ocurre como resultado del efecto acumulativo de varias

lesiones.

Gran parte de las investigaciones se han orientado a
identificar las alteraciones de los genes que ocurren durante la
induccién y progresién de la enfermedad para determinar las
caracteristicas que sean predictivas de la biologia tumoral y que
puedan ser ttiles para la estratificacién prondstica y terapéutica

de las pacientes.

Actualmente se sabe que el crecimiento de las células
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normales se produce por un balance entre proto-oncogenes y
genes supresores. Marx (1994) establece la siguiente
comparacién: “para el conductor de un coche el fallo de los
frenos puede ser tan catastréfico como que se le quede atascado
el acelerador”. El cdncer puede originarse tanto por la pérdida
de los “frenos” - los genes supresores- como por la actividad

anormal de los “aceleradores”, que son los proto-oncogenes.

Los proto-oncogenes promueven el crecimiento celular,
mientras que los genes supresores lo inhiben. Las alteraciones
de los proto-oncogenes v la inactivacion de los genes supresores
dan lugar a un crecimiento incontrolado de células y al

desarrollo de un tumor.

Los oncogenes provienen de la modificacién de los proto-
oncogenes, que son sus versiones alteradas. Su activacion
puede producirse por mutacién, delecién, traslocacién,

amplificacion o sobreexpresiéon (Callahan et al 1989).

La deteccién de los oncogenes y sus productos puede
realizarse con muchas técnicas, destacando la hibridacion
mediante Southern Blot que mide el nimero de copias del gen,
Nothern Blot o reaccion en cadena de la polimerasa que
detectan RNA mensajero, y la inmunohistoquimica, que

detecta la proteina codificada por el gen.

Desde el descubrimiento de los oncogenes se han
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publicado numerosos trabajos. Hasta el momento, el oncogen
c-erbB-2 es uno de los mds estudiados en el cdncer de mama,
tanto en amplificacion como en sobreexpresion o
inmunotincién. Entre los genes supresores el p53 es el de

mayor importancia en este mismo campo.

ONCOGEN c-erbB-2

Es un oncogen que se localiza en el cromosoma 17, banda
g21.Tiene como producto una fosfoglicoproteina de membrana
de 185 kDa conocida como pl85 Sy activacién ocasiona
hiperactividad del receptor de creciminto y de su furcion
tirosin-quinasa y, por tanto, una estimulacién celular
constante.

La activacion del oncogen c-erbB-2 se pone de manifiesto
por su proteina de membrana, mediante dos sistemas: la
amplificacién y la sobreexpresion.

La amplificacién, descrita en un 9-33% de los carcinomas
de mama, se considera un factor de mal prondstico. Slamon et
al (1987) detectaron mediante Southern Blot amplificaciéon del
c-erbB-2 en el 30% de los 189 carcinomas de mama vy
encontraron que a mayor nimero de copias peor prondstico.
En el subgrupo con ganglios positivos existia una relacion

estadfsticamente significativa con el intervalo libre de
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enfermedad y la supervivencia global, que también fue
posteriormente comprobada en otras series (Tandon et al 1989
y Tsuda et al 1990). La amplificacién del c-erbB-2 tenia mayor
valor pronédstico que los receptores de estrégeno y de
progesterona y era equivalente al nimero de ganglios positivos,
en la prediccion de la supervivencia global y del intervalo libre
de enfermedad.

Otro modo de reconocer el oncogen c-erbB-2 es mediante
la inmunohistoquimica, determinande los anticuerpos contra la
proteina pl85 en las muestras tisulares. Se expresan en el 16-
35% de los carcinomas de mama con una media del 20%. El
significado clinico de la sobreexpresién del c-erbB-2 es tan
importante en los casos con ganglios negativos, como positivos
y también, en los carcinomas localmente avanzados.

La consideracién general es que el c-erbB-2 es un buen
indicador pronéstico en el andlisis univariante en relacion con
la supervivencia y el intervalo libre de enfermedad, tanto en las
pacientes operables como en las que tienen un carcinoma
localmente avanzado (Tsuda et al 1990 y Lovekin et al 1991).

En pacientes jévenes la valoracion del c-erbB-2 ha sido
estudiada por Galea et al (1992) que lo consideran de valor
predictivo si se combina con el grado de afectacién ganglionar.

Respecto a la quimioterapia, Gusterson et al (1992) creen

que el c-erbB-2 tiene un importante papel, pues observan una
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relativa resistencia al tratamiento con CMF (Ciclofosfamida,
Metotrexate y5-Fluouracilo) en los tumores que expresan c-
erbB-2 en el grupo de ganglios positivos. Allred et al (1992),
confirmaron esta observacién amplidndola a los casos con
ganglios negativos, tumores de pequeno tamarno y RE positivos

Por otro lado Muss et al (1994), en un estudio aleatorio,
comparando tres tipos de dosis de Ciclofostamida,
Doxorrubicina y Fluorouracilo en 1572 mujeres con cincer de
mama vy ganglios positivos, observaron que lo: casos
fuertemente positivos para c-erbB-2 respondian a altas dosis de
la quimioterapia adyuvante.

Muy recientemente se ha descubierto un fdrmaco
denominado Herceptin, que es una proteiria que acria en los
casos c-erbB-2 positivos v que se utiliza conjuntamente con la

quimioterapia, y ha dado muy buenos resultados en el 49% de

los casos. McNeil (1998).

GEN P-53

Es un gen supresor situado en el brazo corto del
cromosoma 17. Codifica una fosfoproteina nuclear de 53-Kd,
que ejerce un control negativo de la proliferacién celular.
Cuando una célula sufre un dafio en el DNA, los niveles de la

protefna aumentan, se detiene el ciclo celular a nivel de la fase
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Go, produciéndose la reparacion del DNA o a la muerte celular
por apoptosis. Cuando el gen es anémalo genera una proteina
anormal que no detiene el ciclo celular y permite que culmine
la division celular.

El p53 juega un papel critico en el cancer de mama. La
alteracién mads frecuente es la mutacion adquirida en el locus
17p13.1, que conduce a wuna proliferaciéon celular
descontrolada. Los datos muestran que los cdnceres de mama
que expresan el p53 mutado estdn asociados con células
altamente proliferativas.

También existen mutaciones en la linea germinal del p53,
en pacientes con el sindrome de Li Fraumeni, que es una rara
forma de cancer familiar, caracterizado por una alta incidencia
de carcinoma de mama en la premenopdusia y de tumores
malignos en otras localizaciones (Li y Fraumeni 1969).

Se ha observado una concordancia entre la mutacion
genética del p53 vy su sobreexpresién inmunohistoquimica en
los carcinomas de mama (Bdrtek et al 1990, Kovach et al 1991,
Davidoff et al 1991(2) y Thor et al 1992).

La inmunotinciéon de la proteina p53 se ha detectado
entre el 22 y el 45% de los casos, aunque pueden existir
variaciones en la positividad, dependiendo de si se trata de
casos esporadicos o familiares de cdncer de mama. Thor

encuentra una positividad en el 22% de los carcinomas
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esporddicos, en el 34% de los familiares, en el 52% de los
familiares con carcinoma de ovario v en el 100% en los casos
con sindrome de LI-Fraumeni.

En relacién a la edad de las pacientes, Davidoff et al [1991
(I)] y Walker et al (1996), afirman que la proteina p53 aparece
con mayor frecuencia en las enfermas de menor edad v, en este
grupo, los tumores, a su vez, tienen mayor indice proliferativo y
estdn menos diferenciados que en los carcinomas de pacientes
mayores, lo cual reflejaria una mayor inestabilidad genética
tumoral. Otros autores (Isola et al 1992) no encuentran estas
diferencias entre los distintos grupos de edad.

El valor prondstico de la mutacién del gen p53 en ios
carcinomas de mama es reconocido por diversos autores { I hor
et al 1992, Isola et al 1992 y Barnes et al 1993), que lo
consideran un marcador que afecta a la supervivencia y al
intervalo libre de enfermedad, tanto en los casos con ganglios
negativos como positivos. No obstante, en el andlisis
multivariante la afectacién ganglionar es de mayor significacion
estadistica en la supervivencia que el p53.

Otro aspecto relevante del p53 que describe Clark (1992),
es la resistencia a la quimioterapia y a la radioterapia de los
tumores que sobreexpresan p53, probablemente debida a un

defecto en la via apoptética, dependiente del p53.
Clahsen et al 1998 ha descrito, en su serie de 441
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pacientes premenopdusicas con ganglios negativos, que la
acumulacién de p53 estaba asociada a una respuesta pobre a la
quimioterapia  perioperatoria con FAC  (Fluouracilo,
Doxorrubicina y Ciclofosfamida) en comparacién con la
respuesta favorable de las pacientes cuyos tumores eran
negativos para p53. Otros investigadores (Henderson et al 1992)
encuentran que los tumores con sobreexpresion de p53
responden a altas dosis de CAF (Ciclofosfamida, Adriamicina y

Fluouracile:).

2.3 COMBINACION DE FACTORES PRONOSTICOS

Los factores can mayor valor prondéstico, considerados de
modo aislado, son el tamafoc tumoral, la afectacion ganglionar

y el grado de diferenciacion.

En la actualidad, los factores mds estudiados son los
inmunchistoquimicos y los genéticos, habiéndose descrito un
numero incontable de ellos. El patélogo actual ha tenido que ir
incorpordandolos en su practica diaria, ensayando las técnicas
ma4s fiables para contrastar sus resultados con el futuro de las
pacientes con cdncer de mama. El oncélogo, por su parte, se ha
encontrado con abundante informacién con la que tomar la
decisién terapéutica, estimando el mayor beneficio para la

paciente.
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Varios autores han apuntado que la combinacién de
marcadores prondsticos, convencionales y nuevos, puede
identificar a aquellas pacientes con un peor prondstico, dentro

de grupos considerados de pronéstico, en general, favorable.

Por ejemplo, la prediccién de la respuesta al tratamiento
hormonal de los tumores puede ser mas precisa combinando la
positividad para ambos receptores. Si el tumor es RE+ y RP+
tiene un 78% de respuesta, RE - y RP+ un 45% de respucsta,
RE- y RP- un 10% (NIH, 1991). Otros autores, (Barbareschi et
al 1992, Rosen et al 1995(1 y 2) y Sjogren et al 1998} han
encontrado resultados mds fiables, en relacién al pronostico,
con la combinacién del c-erbB-2 y del p53 que si se estudian

por separado.

Sjogren et al 1998 analizan la asociacién entre c-erbB-Z,
receptores hormonales y p53, tomados de dos en dos y en
relacién con la supervivencia. Asi cuando se combinan c-erbB-
2 v RE, el c-erbB-Z afiade informacién pronéstica al grupo de
los receptores positivos, pero no al grupo con receptores
negativos. Si se combinan el c-erbBZ con los RP, se observan
diferencias significativas en la supervivencia total entre los
casos RP positivos c-erbB-2 negativos y aquellos RP negativos y
c-erbB-2 positivos. Las pacientes con tumores RP negativos y C-

erbB-2 positivo tienen la menor supervivencia.
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Para Sjogren, la combinacién de p53 vy de c-erbB-2
genera diferencias estadisticamente significativas, tanto en la
supervivencia global como en el intervalo libre de enfermedad.
La menor supervivencia la observé en pacientes con tumores
positivos para el c-erbB-2 y para la proteina p53, v la mayor en

los negativos para c-erbB-2 y para p53.

Esta combinacién de factores habfa sido previamente
estudiada por Rosen et al (1995 (1 y 2)), en pacientes con
carcinomas ductales en estadio I, encontrando que la expresion
simultdnea de p53 y c-erbB-2 parecia definir un grupo
paraddjicamente de mejor prondstico, aunque los resultados no
habian sido significativos. Sin embargo, el grupo descrito por
Rosen como de peor pronéstico fue el que expresé pS3(+) vy c-
erbB2(-). Resultados semejantes han sido descritos por
Ferndndez Acefiero (1996) y (1997 (1)), en un estudio de 112

pacientes.

2.3.1 INDICES PRONOSTICOS

Desde los clasicos grados de Broders, ha permanecido un
interés multidisciplinar por dividir a los tumores en grupos que
tuvieran una coherencia con la evolucién clinica. Algunos
autores han creado unos indices prondsticos numéricos que son

el resultado de la combinacién de varios factores pronésticos
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(Baak et al 1985,Galea et al 1992, Albain et al 1992 vy

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

tratamiento (Neville et al 1992).

El espiritu que anima la creacién de estos indices es el
lograr una mayor individualizacién de cada caso y a escapar de
los protocolos genéricos que a menudo se asignan a amplios

grupos de pacientes.

e Un ejemplo de indice pronéstico en el 4mbito clinico
es el sistema tradicional de estadiaje TNM que
incluye el tamaro tumoral, la afectacién ganglionar y

la diseminacién metastasica del tumor.

En el campo de la Patologia existen algunos indices
prondsticos, descritos en las dos ultimas décadas, que han
surgido de la colaboracién entre el patdlogo vy el oncélogo o el

clinico.

e Uno de ellos, aplicado a la cirugia conservadora del
carcinoma intraductal, es el INDICE PRONOSTICO
de VAN NUYS (VNPD (Silverstein et al 1996), que
combina tres pardmetros que ayudan a predecir la
recurrencia local y que son: el tamano tumoral, la
distancia al borde quirtirgico y el tipo de carcinoma

intraductal (CID), siguiendo la siguiente formula
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VNPI= Tipo de CID(1-3)+borde quirdrgico (1-3)+tamano tumoral (1-3)

La puntuacion de cada pardmetro se adjudica de

acuerdo a la siguiente tabla:

L

Puntuacién 1 2 3

Tamano (mm) |<15 16-40 >41

Distancia al >10 19 <1

borde

quiridrgico

(mm)

Clasificaciéon No alto grade |No alto Alto grado

patolégica Sin necrosis grado con o sin
Con necrosis | necrosis

Las pacientes con puntuaciones 3 6 4 solo precisan de la

cirugia conservadora. En aquellas con 5, 6 6 7 puntos, la

radioterapia disminuiria en un 17% de los casos la recurrencia

local. Las enfermas con puntuacién 8 6 9 tienen un alto riesgo

de recidiva local, independientemente de la radioterapia y

deben ser tratadas con mastectomia.

En los dltimos anos y tras los buenos resultados

obtenidos por Silverstein (1997) se estan utilizando sus criterios
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en algunos protocolos de deteccién precoz de cancer de mama

europeos.

e Para los carcinomas infiltrantes se ha propuesto el
INDICE PRONOSTICO MORFOMETRICO
MULTIPARAMETRICO DE BAAK (IPMM), que fue
descrito en 1985 y que consiste en la combinacién del
indice mitético, el estadio ganglionar y el tamafio

tumoral mediante la férmula siguiente:

0.3341 x RAIZ CUADRADA del indice mitético + 0.2342 x tamario
tumoral — 0.7654 X estadio ganglionar (positivo=1, negativo=2)

Este indice divide a las enfermas en dos grupos prondsticos,
aquellas con IPMM > 0.6, de mejor pronéstico y aquellas con
[PMM < 0.6 de peor. Baak lo considers un buen indice para
valorar la supervivencia a 5 afios y otros autores, lo han
comprobado posteriormente (Uyterlinde et al 1988, van Diest

et al 1991 y Fernandez Acefero 1996).

La importancia prondstica de este indice, puede resultar
de especial interés en las pacientes con ganglios negativos y en
los tumores grado II, cuyo pronéstico queda insuficientemente

definido con el grado histolégico (Uterlynde et al 1988).
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e El grupo de Elston ha reunido en lo que denomina el
INDICE PRONOSTICO DE NOTTINGHAM (NPI)
el tamafio, el grado histolégico y la afectacion
ganglionar, convirtiéndolos en un dato numérico. El
NPI, elegido en el presente trabajo, fue creado en 1982
basado en un andlisis retrospectivo y fue confirmado

posteriormente mediante estudios prospectivos.

En 1992 fue validado por Galea et al en una serie de 1629
pacientes, y en 1997 por Sauerbrei et al en un grupo menor, y
en la actualidad, es un ejemplo de integracion de factores
prondsticos cldsicos en una formula sencilla, que predice de
forma fiable el prondstico y es de gran ayuda en la toma de
decisiones terapéuticas. El prondstico empeora al aumentar el
indice. La mortalidad anual varfa entre el 3,7% en los casos de
indice pronéstico favorable y el 37% en los de indice prondstico
desfavorable. El NPI, por tanto, establece una clara correlacién
con la supervivencia de las pacientes y permite seleccionar
grupos de pacientes que tendrian buen y mal prondstico, de
una forma simple y precisa.

El poder predictivo del indice alcanza, en una seleccién
de pacientes con larga supervivencia una sensibilidad del 90% y
una especificidad del 50%, y es ttil también en la elecciéon del

tratamiento y del seguimiento.
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El NPI es igualmente muy 1til en mujeres jévenes. Kollias
et al (1997) no observaron diferencias significativas entre
distintas edades. La supervivencia en las pacientes jovenes fue
exactamente la prevista con el NPL El andlisis multivariante de
Cox confirmé que la edad no era un indice prondstico
independiente, al compararla con los tres factores histolégicos

comprendidos en el NPL

. Existen otros indices prondsticos, que no han alcanzzdo
predicamento, basados en la integracion de warios
factores, morfolégicos y bioquimicos. Eivis et nl, en
1986 ided en Melbourne el NEPA, que integra el estado
ganglionar (N), los receptores de estrégenos (E), de
progesterona (P) y la edad (A), en el que N=0 si no existe
afectacidon ganglionar, N=13 si hay de 1-3 ganglios
afectados y N=31 si hay mds de 3 ganglios afectados. En
cuanto a los receptores E=15 si RE< 10 fmol y P=12.5
si RP< 10 fmol. E! indice puede ser de 0 a 77 puntos La
supervivencia a los 5 afios variaba entre el 96% vy el 12%

de acuerdo con el indice.
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2.3.2 ANALISIS MULTIVARIANTE

El modelo estadistico mds utilizado en el estudio
multivariante para datos de supervivencia incompletos o

“censored” es el test de regresion de Cox (Cox 1972)

Una alternativa a dicho modelo es el Recursive
Partitioning Amalgamation (RPA) que, a diferencia del
anterior, es capaz de analizar datos con ausencia de algunos
valores, Albain et al en 1992 aplican este modelo a un grupo de
768 pacientes, sometidos a quimioterapia adyuvante incluyendo
entre otras las siguientes variables: niveles de RE, de RP,
tamafio tumoral y menopausia. El anilisis RPA para la
supervivencia produce drboles de decisiones, que son {ficiles de
usar en la prictica diaria y que pueden ayudar a identificar
pequenos grupos de pacientes, con mayor o menot riesgo de
recurrencia en dependencia de las complejas interacciones de

los factores estudiados.

Otro sistema de estudio multivariante es el uso de las
redes neurales. Estas son una forma de inteligencia artificial
para integrar multiples factores prondsticos y predecir el curso

clinico de los pacientes de forma individual.

Ravdin et al en 1992, aplicaron este sistema a 1373

pacientes con cdncer de mama vy ganglios negativos e
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introdujeron como variables el tamafo tumoral, el nimero de
ganglios afectados, la edad de la paciente, los receptores de
estrégenos y los de progesterona, la ploidia y la fraccidn de fase-
S. Al igual que lo hace el modelo de regresion de Cox,
consigue predecir la evolucién del paciente. Sin embargo,
introduce una estimacién del tiempo de supervivencia como
otra variable méds y establece probabilidades de recaida en
diferentes momentos del seguimiento, permitiendo dibujar las
curvas de probabilidad de supervivencia para los pacientes de
forma individual. De este modo se consigue conoser la
probabilidad de recaida y de supervivencia en el momento del

diagnéstico de cada paciente en un momento dado.

El inconveniente de esta técnica es el complicado proceso

de desarrollo y la dificil aplicacién por el clinico.

En resumen, parece demostrada la utilidad de los factores
prondsticos tradicionales, morfoldgicos y clinicos por una parte,
y por otra, la de los incorporados en los ultimos anos a la
practica diaria, que son los inmunohistoquimicos y los
moleculares. Pero parece obvio que la multitud de estos factores
prondsticos obliga a buscar indices que faciliten su integracién.

Es muy importante para ello, analizar los factores nuevos
en combinacién con los tradicionales (Page 1991) en el analisis
multivariante. Sin este paso, no es posible descartar la

posibilidad de que los primeros se correlacionen con otras
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variables que ya tengan su propio valor prondstico y que, por

tanto, no aporten nada nuevo a lo obtenido mediante los

factores ya establecidos.

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

prondsticos deberia conseguirse mediante:

L.

Tests  prondsticos  predictivos mds  poderosos
estadisticamente en el andlisis univariante vy

multivariante.

Tests prondsticos que predigan la respuesta o la

resistencia al tratamiento adyuvante.

Herramientas matemdticas simples que nos permitan
integrar los factores prondsticos, para que el clinico

pueda usar mejor la informacidn.

Sistemas simples para el calculo individualizado del
probable beneficio de la terapia adyuvante para pacientes
con unas estimaciones dadas del intervalo libre de

enfermedad v de la supervivencia global.

Grandes grupos cooperativos de ensayo clinico que
incorporen en su disefio nuevos marcadores y modelos

predictivos basados en ellos.
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OBJETIVOS

La intencién de este trabajo es conocer la expresién del
c-erbB-2, del p-53, de los receptores hormonales de estrégenos
y progesterona, y de los parametros prondsticos cldsicos en los
carcinomas ductales infiltrantes de las mujeres de 35 afios de
edad mdxima, con el fin de definir en este grupo de edad el

valor prondstico de estos marcadores.

Para ello reaiizamos un estudio retrospectivo de 108
pacientes con carcinoma de mama y edad mdxima de 35 afios,
diagnosticadas entre 1978 y 1995 en el Instituto Oncolégico de

San Sebastian y en el Hospital Txagorritxu de Vitoria-Gasteiz.

Valoramos, por una parte los datos anatomopatolégicos
clasicamente reconocidos vy, por otra, los marcadores
inmunchistoquimicos considerados en la actualidad de valor
prondstico. Estudiaremos todos estos pardmetros en la

bisqueda de un indice til y de facil aplicacion clinica.

Entre los factores cldsicos estudiamos los siguientes: el

tamafio tumoral, el grado histolégico y la afectacién
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ganglionar. Se wvaloran individualmente cada uno de ellos y
relacionados, mediante el Indice Pronéstico de Nottingham. De
los marcadores prondsticos inmunohistoquimicos estudiamos:
el oncogen c-erbB-2, el gen p-53, y los receptores de estrégenos

y de progesterona.

De la historia clinica se han recogido los antecedentes
familiares de cdncer de mama vy de otras localizaciznes, la vdad,
la paridad y la lactancia, asi como el estadin clinico, el
tratamiento aplicado, la gestacion coincidente con ¢l carcinoma
y la bilateralidad. El seguimiento se ha llevado a cabo en un
periodo de uno a 18 afios, para valorar el intervalo libre de

enfermedad vy la supervivencia global de las pacientes.
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RESUMEN DE LOS OBJETIVOS

1.

Estudiar la expresion del oncogen c-erbB-2, del gen supresor
p-53 v de los receptores de estrégenos y de progesterona en
relacion con los pardmetros morfolégicos clasicos en el

carcinoma :uctal infiltrante de mama en mujeres jévenes.

Formular un indice predictivo inmunohistoquimico del
comportamiento tumoral que resulte til para la gradacion
y/o para la individualizacién prondstica y terapéutica de las
pacientes con carcinoma de mama de 35 afos de edad

maxima.
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MATERIAL Y METODOS
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1. SELECCION DEL MATERIAL

Hemos realizado un estudio retrospectivo de 108
pacientes, con edad mdxima de 35 afios que han desarrollado
un carcinoma ductal infiltrante.

Todas las pacientes fueron diagnosticadas y tratadas en el
Hospital Txagorritxu de Vitoria-Gasteiz y en el Instituto
Oncolégico de San Sebastidn entre el 1 de enero de 1.978 y el
31 de diciembre de 1.995, ambos inclusive. También se
incluyeron en este trabajo pacientes procedentes de otros
centros, como el Hospital Santiago Apéstol de Vitoria-Gasteiz,
el Hospital del Alto Deba de Mondragén y clinicas privadas de
Alava, que finalmente fueron tratadas en los primeros
hospitales citados. Todos los casos se estudiaron de nuevo,
histolégicamente por nosotros.

De la historia clinica hemos recogido datos relacionados
con el riesgo de padecer un carcinoma de mama, tales como:
edad de la paciente, paridad y lactancia, antecedentes familiares
de cdncer de mama en primero o segundo grado y de neoplasias
en otras localizaciones. Otros datos tomados de la historia
fueron: la fecha del diagnéstico, el tipo de tratamiento
inicialmente recibido, el intervalo libre de enfermedad, el

tiempo de supervivencia y la fecha del fallecimiento.
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El seguimiento, en la mayoria de las pacientes, se llevé a
cabo cada 3 meses durante los primeros 18 meses y después,
cada 6 meses en los siguientes 5 afios. Posteriormente la
revisién fue anual.

Los 108 casos de este trabajo se han seleccionado segiin

los criterios que a continuacién se indican.

1.1. CRITERIOS DE INCLUSION

1.- Mujer con una edad méxima de 35 afos ©on el
momento del diagnéstico.

2.- Con un carcinoma ductal infiltrante de mama.

3.- Disponer de un bloque de parafina representativo del
tumor y de las preparaciones histolégicas de la pieza
quirdrgica.

4.- En ausencia de metdstasis a distancia.

5.- Que haya recibido un tratamiento reglado, de acuerdo
con los protocolos del momento, bien en el hospital de
donde procede la enferma o bien en el hospital de
referencia,

6.- De estadio clinico-patolégico conocido antes del
tratamiento y evolucién

7.- Conocer la evolucién, como minimo de un afo,

reflejada en la historia clinica.
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1.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

1.- Edad superior a 35 afios en el momento del
diagndstico.

2.- Afectacién por carcinoma ductal no infiltrante “in
situ”, o infiltrante con un didmetro inferior a 6mm, o de
tipo histolégico diferente al ductal.

3.- No disponer de muestra histolégica

4.- Metédstasis a distancia en €] momento del diagnéstico.
5.- No haber recibido tratamiento médico o quirtirgico.

6.- No tener constancia en la historia del estadio clinico

en el momento del diagnéstico y/o de la evolucion.
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2. DEFINICION DE LAS VARIABLES

empleadas en el tratamiento estadistico (1)

2.1. FACTORES RELACIONADOS CON EL RIESGO DE
ENFERMEDAD

2.1.1 EDAD
Referida al momento del diagnéstico. Serd siempre igual o

inferior a 35 anos.

2.1.2 PARIDAD
Se valoré tnicamente si habifa tenido hijos o no antes del

diagnéstico.

2.1.3 LACTANCIA MATERNA

Se considerd solamente si habia dado lactancia materna a sus

hijos o no.

2.1.4 ANTECEDENTES FAMILIARES

Valoramos el antecedente de primer grado si la madre o
hermana habian padecido o, padecieron a lo largo del estudio,
una neoplasia de mama vy, de segundo grado si lo tuvieron una

tia, prima o abuela. También consideramos los antecedentes
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familiares de primero o segundo grado con tumoraciones de

otra localizacion.

2.2. FACTORES CLINICOS

2.2.1 BILATERALIDAD

Referida a aquellos casos en los que a lo largo del periodo
en estudio se desarrolld, bien de modo sincrénico o
metacrénico (al menos un mes después del diagndstico),

afectacién tumoral no metastdsica en ambas mamas.

2.2.2 ESTADIO CLINICO- PATOLOGICO

Se utilizé la clasificacion TNM segin la American Joint
Comittee for Cancer Staging and End Results Reporting ( AJC-
UICC,1992)

La T del tamafo tumoral se wvaloré macroscopicamente,
histolégicamente o radioldgicamente, midiendo el didmetro
maximo tumoral, y [a N de la afectacién ganglionar mediante el
estudio histologico de los ganglios linfaticos axilares. La M de
las metdstasis a distancia, en todos los casos fue 0. En los

estadios precoces u operables, se siguié el TNMp o patolégico.
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En los carcinomas localmente avanzados, sélo se pudo seguir el

TNMCc o clinico.

Agrupamos los TNM en los siguientes estadios:

Estadio TNM Ne° de casos
Cli-Pat { Estadio Clinico)
1 TINO (D 18
2 TINI (I1A) 15
TZNO (IIA) 15
TIN1 (IIB) 23
T3NO (IB) 1
3 TINZ (IIIA) 0
T2NZ (IIIA) 3
T3N1 (IIIA) 5
T3NZ (IIIA) z
4 (CLA) T4 Nx (IIIB y IV) 26

Estadic Cli-Fat: Estadio clinico-patoldgico

Se valora como Carcinoma Localmente Avanzado (CLA) a

aquel cuyo estadio es IIIB o mayor.
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2.2.3 GESTACION

Fueron consideradas como gestantes aquellas mujeres
que, en el momento del diagndstico, estaban en fase de
gestacion y aquellas en las que habian transcurrido menos de 12
meses desde el tltimo parto tras una gestacién completa. No se

considero el aborto en este grupo.

3. TRATAMIENTO

3.1. QUIRURGICO

Todos los casos diagnosticados en estadios precoces u
operables fueron tratados quirdrgicamente. En los carcinomas
localmente avanzados, no operables inicialmente, se realizo, en
algunos de los casos, la mastectomia después de la

quimioterapia neoadyuvante correspondiente.
Las modalidades de tratamiento quirtrgico fueron:

¢ Tumorectomia conservadora y linfadenectomia (29
casos)

e Mastectomia y linfadenectomia (63 casos)
Mastectomia y linfadenectomia, tras quimioterapia
neocadyuvante (12 casos)

La linfadenectomia incluia, al menos, 8 ganglios en todos los
Casos.
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3.2. QUIMIOTERAPICO

Se consideré en general, sin especificar el tipo de
farmacos o la modalidad neoadyuvante o adyuvante
postoperatoria. El tratamiento quimioterapico se realizé sélo o
en combinacién con otros tratamientos segtin los protocolos del

momento. Las modalidades que tuvimos en cuenta fueron:

e Quimioterapia
e No quimioterapia

4. METODOS EN ANATOMIA PATOLOGICA

4.1. METODOS DE MICROSCOPIA OPTICA
CONVENCIONAL

Las piezas quirtrgicas de mastectomia o tumorectomia
remitidas al servicio de Anatomia Patolégica del hospital
correspondiente fueron estudiadas macroscépicamente. El tejido
habfa sido fijado en formol al 10%. La seleccion de las muestras,
la inclusién en parafina y los cortes histologicos se realizaron

segiin los procedimientos habituales. Las secciones habian sido
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tefiidas con hematoxilina-eosina para su estudio histolégico
convencional.

En el Servicio de Anatomia Patolégica del Hospital
Txagorritxu de Vitoria-Gasteiz se hicieron nuevos cortes de los
blogues seleccionados, para su estudio con hematoxilina-eosina,
y con las siguientes técnicas inmunohistoquimicas: c-erbB2,

p53, receptores de estrégenos y receptores de progesterona.

4.2. METODOS INMUNOHISTOQUIMICOS

Las técnicas inmunohistoquimicas se realizaron sobre
cortes representativos del tumor principal. En los casos de
carcinoma localmente avanzado, en los cuales el tratamiento
quimioterdpico habia precedido a la cirugia, la valoracién
inmunohistoquimica se llevé a cabo sobre la biopsia previa o,
en su defecto, sobre la biopsia con aguja gruesa. Todas las
técnicas inmunohistoquimicas se realizaron de manera uniforme
para todos los marcadores variando, exclusivamente, la dilucién
del antisuero primario y el tiempo de incubacién.

Los cortes histolégicos, de 5 micras de grosor, fueron
montados en portas tratados con poli-L-lisina (Sigma). Tras
permanecer durante 18 horas en una estufa a 60° C., fueron
desparafinados e  hidratados segiin  los procedimientos

habituales. La peroxidasa endégena fue bloqueada con una
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solucién de peréxido de hidrégeno al 3% en alcohol absoluto,
durante 10 minutos.

Para corregir el problema del deterioro antigénico por la
fijacion e inclusidn en parafina, empleamos un sistema de
recuperacion antigénica basado en el tratamiento de los cortes
con microondas. Para ello se introdujeron los portas en un
recipiente de pldstico, con una solucién a base de dcido citrico y
citrato sddico en el horno microondas (Toshiba, NY, EEUU)
durante 5 minutos a la mdxima potencia y otros 5 minutos a
potencia media.

Los antisueros primarios, las diluciones y los tiempos de

incubacién empleados fueron:

- Anti-oncogen c-erbB2 (Dako) a 1:200, 1 hora.

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

- Anti-receptores de estrégeno (Zymed), prediluido, 18
horas en cdmara himeda.

- Anti-treceptores de progesterona (Novocastra) a 1:40,

18 horas en cdmara humeda.

Posteriormente, los cortes se lavaron en buffer fosfato
salino (PBS) y se continué la inmunotinciéon con un complejo
constituido por peroxidasa conjugada con estreptavidina

biotina. Tras los correspondientes lavados, la peroxidasa fue
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revelada con amino-etil carbazol y los cortes contrastados con
hematoxilina no alcohdlica.
En cada tanda de tincién se realizaron controles positivos

y negativos para cada uno de los marcadores.
5. DEFINICION DE VARIABLES (2)

Se estudiaron en primer lugar las variables anatomo-
patolégicas consideradas como “morfolégicas” v posteriormente,

las referidas a la inmunohistoquimica.

5.1. VARIABLES MORFOLOGICAS
5.1.1 TAMANO TUMORAL

Se midié el diametro maximo del tumor, en centimetros,
en la pieza quirdrgica sin fijar. En su defecto, se evalué en las
preparaciones  histolégicas, midiendo  udnicamente el
componente infiltrante.

En los casos de carcinomas localmente avanzados, en los
cuales no se dispuso de pieza quirirgica hasta después del
tratamiento quimioterdpico, se consideré el tamarno clinico
medido en la mamografia o en la ecografia y en el caso de no

figurar el tamano, se estimé mayor de 5 cm. Cuando existia un
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ndédulo satélite del carcinoma infiltrante o un tumor multiple se
considerd, de acuerdo con los criterios de Elston (1998),
exclusivamente el tamano del tumor mayor.

Agrupamos los tumores segiin las siguientes dimensiones:

e Tamano <2 ¢cm (33 casos)
e Tamano mayor de 2 y hasta 5 cm inclusive (49 casos)

e Tamano> 5cm {26 casos)

5.1.2 GRADO HISTOLOGICO

Se determiné en un corte histologico técnicamente
6ptimo, representativo del tumor en la primera biopsia. De
acuerdo con los criterios de Elston y Ellis, 1991, atendiendo al
grado nuclear, grado de diferenciacién tubular e indice
mitético, lo clasificamos en tres grados, de bien a pobremente

diferenciado:

e grado I o bien diferenciado (3 casos)
¢ grado II 0 moderadamente diferenciado (47 casos)

e grado Il o pobremente diferenciado (58 casos)
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5.1.3 AFECTACION GANGLIONAR

a) En los casos operables, la afectacién ganglionar se

dividié en tres grados:

I.- Sin afectacion ganglionar (34 casos)
2.-Con afectacién de 1 2 3 ganglios (26 casos)

3.- Al menos 4 ganglios afectados (22 casos)

b) Los Carcinomas Localmente Avanzados (CLA) se han
considerado, a efectos estadisticos, un grupo a parte de

afectacion ganglionar (26 casos).

5.1.4 INDICE PRONOSTICO DE NOTTINGHAM (NP1)

Se calcula con la siguiente férmula (Galea et al, 1992)

Tamario tumoral {cm) x 0,2 + Estadio ganglionar (1 - 3) + Grado
histolégico (1 - 3).

Del cdlculo se obtienen los siguientes posibles valores:
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NPI < 3,4 considerado de Pronéstico Bueno (15 casos)

- NPI >34 y £5,4 considerado de Pronéstico Moderado (40
€asos)

- NPI> 5,4 considerado de Pronéstico Malo (27 casos)

Los Carcinoma Localmente avanzados se consideran

un grupo a parte (26 casos).

5.2. VARIABLES INMUNOQHISTOQUIMIC AS

Las diferentes inmunotinciones se valoraron en el
componente infiltrante del tumor. Sélo se establecieron dos
categorias: positiva y negativa para cada uno de los marcadores,
por la variabilidad entre unas tandas y otras. Si la positividad se
encontraba con claridad en unos campos microscépicos, y en
otros no, se considerd positiva (Lovekin et al 1991). Si era s6lo

en un campo microscopico de 40x se considerd negativa.
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5.2.1 ONCOGEN c-erbB-2

La positividad del c-erbB-2 tnicamente tuvo valor en la
membrana celular, formando una red homogénea. La tincién
fue positiva, segin los criterios de Wright et al 1989, cuando se
teiian m4ds del 50% de las células tumorales. La tincién se
consideré negativa cuando no existia tal positividad en la
membrana, aunque se encontrase en el citoplasma de las

células.

5.2.2 GEN SUPRESOR P-53, RECEPTORES DE ESTROGENOS
Y RECEPTORES DE PROGESTERONA

Se estudiaron 10 campos microscopicos al azar, con
objetivo de 40 x y se evaluaron unas 200 células tumorales. Se
tomd como positiva la tincién nuclear, independientemente de
la intensidad. Los casos con menos del 10% de los nucleos
tefiidos se consideraron negativos.

En los cortes de p53, se considerd positiva, cuando,
ademds la afectacion era difusa, al menos en unos campos

microscopicos, y no en células aisladas (Gonzilez Palacios 1998).
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6. SEGUIMIENTO

6.1. FECHA DEL DIAGNOSTICO

Es la del dia en que se obtiene la biopsia que sirve para el

diagnéstico anatomopatolégico.
6.2. INTERVALO LIBRE DE ENFERMEDAD

Es el tiempo transcurrido, expresadc en meses, desde la
fecha del diagnostico anatomopatolégico hasta la aparicién de
la primera recidiva, bien sea local, regional o metastdsica. La
razon de considerar esta fecha y no la del tratamiento es por
uniformidad en todos los casos, pues la fecha del tratamiento,

en ocasiones, es dificil de determinar.
6.3. SUPERVIVENCIA

Es el tiempo transcurrido, expresado en meses, desde el
momento en que se realiza el diagnoéstico hasta la fecha del
fallecimiento por cancer de mama, o del cierre del estudio (31
de diciembre de 1.996) si la enferma estaba viva. En toda
nuestra serie no hubo ninguna muerte por otra causa que no

fuera por la enfermedad.
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6.4. FALLECIMIENTO

La muerte como consecuencia del ciancer de mama padecido

por la paciente.

7. METODOS ESTADISTICOS

Se estudié la normalidad de las variables cuantitativas
mediante el test de Kolmogorov-Smirnov con la correccion de
Lilliefors. Para la comparacién de variables cuantitativas
normales entre dos grupos se utilizé el test de t de Student para
muestras independientes, si la variable seguia una distribucion

normal, y el test de U de Mann-Whitney en caso contrario.

Para la comparacion de 3 o mds grupos se utilizé el
ANOVA de un factor, si la variable era normal, vy el test de
Kruskal-Wallis en caso contrario. La asociacién entre variables
cualitativas se estudié mediante tests de contingencia de Chi-
cuadrado. Para medir la correlacién entre determinadas

variables cualitativas, se calculd el coeficiente de correlacion de

Kendall Tau-b.
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El andlisis de supervivencia univariante se realizé
mediante el método de Kaplan-Meier. Todas las variables
significativas en el andlisis de supervivencia Kaplan-Meier se
introdujeron simultdneamente en un modelo de regresién de
Cox  multivariante, para ver cuales se asociaban
independientemente al riesgo de fallecimiento y al riesgo de
reaparicion de la enfermedad. Estas dos técnicas permiten
trabajar con tiempos de supervivencia escalonados (duracion
variable ) e incompletos (“censored”), es decir, observaciones en
las que no ha ocurrido el evento que se estudia (fallecimientn o

recidiva).

Los resultados para variables cuantitativas se presentan
como media * error estindar {ee), salvo para los tiempos de
supervivencia, que por su asimetria se presentan como mediana
+ error estdndar. La supervivencia acumulada a 2, 5 vy 10 afios
se presenta como tanto por ciento * error estindar. Se
considerd significativo un valor de p bilateral igual o inferior a
0.05, aunque en algunos casos se denotan como casi
significativos valores de p superiores a 0.05, pero inferiores a

0.10.

Todos los andlisis se realizaron con el paquete estadisticos

SPSS para Windows 95.
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1. RESULTADOS GENERALES

1.1 FACTORES RELACIONADOS CON EL RIESGO DE
ENFERMEDAD

EDAD: La edad media de las pacientes fue de 32,2 anos, con un error tipico

de + 0,3 afos. Las edades de las pacientes estaban comprendidas entre 18 y

35 afios.

PARIDAD: 74 (68,5%) pacientes habian tenido hijo/s, las 34 (31,5%)

restantes no.

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

(49,1%) pacientes no.

ANTECEDENTES FAMILIARES: Antecedentes familiares de cdncer de

mama:

¢ De primer grado en 13 pacientes (12,03%):
— en 10 casos la madre
— en 3 casos la hermana

¢ De segundo grado en 13 casos (12.03%)

e De otras localizaciones en 21 casos (19.4%):
— en 11 de primer grado
— en 10 de segundo grado

Siete de estas pacientes tenfan mas de un familiar con cdncer de
mama. Dos hermanas de esta serie otros nueve miembros de la familia
con cincer de mama. En ningin caso existia antecedente familiar de

cancer de ovario. Un caso contd con tres miembros de su familia con
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carcinomas de otras localizaciones en primer grado, uno de ellos un

osteosarcoma.

La asociacién de estas variables: Edad, Paridad, Lactancia vy
Antecedentes Familiares con otros Factores: clinicos, morfolégicos o
inmunohistoquimicos, no ha resultado significativa, tampoco en su

relacion con el intervalo libre de enfermedad ni con la supervivencia.

1.2 FACTORES CLINICOS

BILATERALIDAD

El carcinoma se presenté de modo unilateral en 90 pacientes {83,3%) vy

bilateral, de modo sincrénico o metacrénico, en las 18 restantes (16,7%).

ESTADIO

De acuerdo con la clasificacion TNM en el momento del diagnéstico, el
estadio de los tumores que hemos empleado agrupando sus categorias en

cuatro grupos fue el siguiente:

Estadio N¢© de casos (%)

1 18 (16.7)

2 54 (50)

3 10 (9.2)
4 (CLA) 26 (24.1)

CLA: Carcinoma Localmente Avanzado
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GESTACION

El carcinoma se presenté en 9 (8,3%) mujeres gestantes o en los 12
primeros meses después del parto. En 4 pacientes, la gestacion fue
coincidente con el carcinoma y en las otras 5 enfermas se diagnosticé en el

primer ano.

La asociacién de la variable GESTACION con otros factores no ha
resultado significativa. Tampoco en su relacién con la supervivencia, ni con

el intervalo libre de enfermedad (Analisis Univariante}

1.3 TRATAMIENTO

QUIRURGICO

Tratamiento quirirgico N° de casos (%)
Tumorectomia v Linfadenectomiz {Cirupta Conservadors} 29 (269
Mastectomia y Linfadenectomia (Cirugia Radical) 63 (58.3)
Mastectomia post-quimioterapia 12 (11.1)
Sin tratamiento quirtirgico 4 (3.0
QUIMIOTERAPICO

Recibieron tratamiento quimioterdpico 83 pacientes (76,9%). De ellas 12

antes de la mastectomia.
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1.4 SEGUIMIENTO

La vigilancia de las pacientes fue entre uno y 18 anos, con una media de

seguimiento de 66,6 meses (ee = 5,1} y una mediana de 48,5 meses.

En las 55 pacientes vivas, en el momento del cierre del estudio, el tiempo
medio de seguimiento fue de 85 meses {ee +8,3). El seguimiento fue de un

afio en un 5% de la muestra.

A los 2 anos fallecieron 16 pacientes (14,8%); a los 5 afios 41 pacientes
(38%) y a los 10 afios 51 pacientes (47,2%). En mds de 10 afios habfan
fallecido 53 pacientes (49,1 %).

INTERVALO LIBRE DE ENFERMEDAD
La mediana del tiempo libre de enfermedad fue: 38+12 meses (KC%5%: 14-62).

La supervivencia (libre de enfermedad) acumuilada (ptee} a 2, 5 v 1 arios fue

del 64.4%x4.7%, 44.2%x5.1% vy 38.2%x5.3%, respectivamesnte

SUPERVIVENCIA TOTAL
La mediana de supervivencia fue: 84+15 meses (IC?5%: 54-114).

La supervivencia acumulada (ptee) a 2, 5 y 10 anos fue del 84.5%*3.6%,
54.7%15.4% v 38.7%+5.8%, respectivamer:i:.
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1.5 FACTORES MORFOLOGICOS

TAMANO TUMORAL

El didgmetro mdximo de los tumores varidé entre 0,8 y 13,5 cm, con un
valor medio de 4,1 £ 0,3 cm. Agrupados, segiin la clasificacion TNM, se

obtuvieron los siguientes resultados:

Tamafio Ne° de casos (%)
<2 cm. 33 (30.5)
>2 y £ 5cm 49 (45.4)
>5cm 26 (24.1)
ESTADIO GANGLIONAR

Seguin la afectacién ganglionar, las 108 pacientes se distribuian del

siguiente modo, (incluyendo los carcinomas localmente avanzados):

Axila Ne¢ de casos (%)
Sin afectacion ganglionar 34 (31.5
De 1 a 3 ganglios 26 (24.1)
Mais de 4 ganglios 22 (20.3)
CLA 26 (24.1)

CLA.: Carcinoma localmente avanzado
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Excluyendo los carcinomas localmente avanzados, y considerando el
grupo de 82 pacientes en los que se estudiaron los ganglios linfiticos, la

distribucién fue:

Axila Ne° de casos (%)
Sin afectacién ganglionar 34 (41.5)
De 1 a 3 ganglios 26 31.7)
Mis de 4 ganglios 22 (26.8)
GRADO HISTOLOGICO

En el examen microscépico los tumores fueron valorados, como de:

Grado Histolégico Ne° de casos (%)
1 3 (2.8
Il 47 (43.5)

i 58 (53.7)
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INDICE PRONOSTICO DE NOTTINGHAM (NPI)

Los datos obtenidos, segiin la clasificacién del indice de Nottingham

modificado, fueron:

Indice Pronéstico de Nottingham N° de casos
NPI < 3.4 (Pronéstico Bueno) 15 (13.9)
NPI > 3.4 v < 5.4 (Pronéstico Moderado) 40 (37
NP1 > 3.4 {(Pronostico Malo) 27 (25)
CLA 26 (24.1

CLA: Carcmoma localmente avanzado

Excluyendo los casos de carcinoma localmente avanzade fue:

Indice Pronéstico de Nottingham N° de casos
NPI < 3.4 (Prondstico Bueno) 15 (18.3)
NPI > 3.4 y £ 5.4 (Pronéstico Moderado) 40 (48.8)

NPI > 5.4 {(Pronéstico Malo) 27(32.9)
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1.6 FACTORES O MARCADORES INMUNOHISTOQUIMICOS

La positividad o negatividad en la expresién del oncogen c-erbB-2, el
P-53 y de los receptores de estrégenos (RE) y de progesterona (RP) por las

células neoplisicas se sintetiza en la tabla siguiente.

Marcador Positivos (%) Negativos (%)
c-erbB-2 67 (62) 41 (38)
p53 33 (30.6) 75 (69.4)
RE 36 (33.3) 72 166.7)
RP 40 (37) 68 (63)

Foto izda.:
Foto dcha.:

Positividad para RE en los nucleos de las células tumorales (160x)
Positividad para RP en los nucleos de las células tumorales (250x)
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Positividad para p53 en los nucleos de las células tumorales (250x)
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2. RELACION ENTRE VARIABLES

En el estudio de asociacion de variables, consideraremos los siguientes

factores MORFOLOGICOS Y CLINICOS:

tamafio tumoral, estadio

ganglionar, grado histolégico, Indice de Nottingham, estadio clinico y los

siguientes factores INMUNOHISTOQUIMICOS: c-erbB2, p53, RE y RP.

2.1 RELACION DE LOS FACTORES MORFOLOGICOS Y
CLINICOS ENTRE S$I. Tabla I

Estadio Grado NPI Estadio
Ganglionar Histolégico Clinico
r
Tamadfo Tumoral p<0.00001 p=0.03430 | p<0.00001 | p<0.00001
Estadio ganglionar . p=0.00423 | p<0.00001 | p<0.00001
Grado histolégico . p=0.00007 |p=0.01194
' NPI ) p < 0.00001
NPL Indice pronéstico de Nottingham "
o Todos los factores morfolégicos y clinicos establecen relaciones

significativas entre si.
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2.2

RELACION DE LOS MARCADORES INMUNO-
HISTOQUIMICOS CON LOS FACTORES MORFOLOGICOS
CLINICOS

Tabla II. Relacién del c-erbB-2 con los marcadores morfoldgicos y
clinicos (% de casos positivos para c-erbB-2 dentro de cada grupo)

c-erbB-2
FACTOR POSITIVO P
%

Tamaiio <l 60.6 0.06146
>2vy<5 53.1
>5 80.8

Estadio Ganglionar 0 64.7 0.00756
1-3 38.5
>4 59.1
CLA 84.6

Grado Histolégico 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

Estadio Clinico 1 66.7 0.02759
2 50.0
3 60.0
CLA 84.6

B-M: Bueno-Moderado; CLA: Carcinoma localmente avanzado

e El c-erbB2 tiene una relacién estadisticamente significativa con el
estadio ganglionar, el grado histoldgico, el NPI y el estadio clinico.
Con el tamafno tumoral muestra una relacién considerada

estadisticamente como casi significativa.
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Tabla III. Relacion del p-53 con los marcadores morfolégicos y clinicos

{% de casos positivos para p53 dentro de cada grupo)

p-53
FACTOR POSITIVO % p

Tamarfio <2 30.3 0.29315
>2y<5 36.7
>5 19.2

Estadio Ganglionar 0 38.2 0.22957
1-3 19.2
>4 40.9
CLA 23.1

Grado Histolégico 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 Clinico 1 33.3 0.81369
2 33.3
30.0
CLA 23.1

B-M: Bueno- Moderado; CLA: Carcinoma localmente avanzado

e Fl p-53 sélo se relaciona con significacion estadistica con el grado

histolégico, y no lo hace con ningiin otro factor morfolégico ni con el

estadio clinico.
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Tabla IV. Relacién de los Receptores de Estrégenos (RE) con los
marcadores morfolégicos y clfnicos (% de casos positivos dentro de
cada grupo).

RE
FACTOR POSITIVO P
%
Tamaiio <2 51.5 0.0209
>2y<5 28.6
>5 19.2
Estadio Ganglionar 0 44.1 0.02205
1-3 46.2
>4 27.3
CLA 11.5 ‘
Grado Histolégico i 100.0 <0.0001
: 61.7
3 6.9
Indice de B3 50.9 0.00036
Nottingham Malo 185
CLA 11.5
Estadio Clinico 1 55.6 001907
2 37.0
3 30.0
CLA 11.5

B-M: Bueno- Moderado; CLA: Carcinoma localmente avanzado
o El RE establece una relacién estadisticamente significativa con

todos los pardmetros en estudio.
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Tabla V. Relacién entre los Receptores de Progesterona (RP) y ios
marcadores morfolégicos y clinicos (% de casos positivos dentro de cada grupo)

RP
FACTOR POSITIVO D
%
Tamaido <2 57.6 0.00040
>2y<5 38.8
>5 7.7
Estadio Ganglionar 0 44.1 0.04940
1-3 50.0
>4 36.4
CLA 15.4
Grado Histologico 1 100 0.00070
51.1
3 22.4
Indice de B-M 50.9 0.00551
Nottingham Malo 29.6
CLA 15.4
Estadio Clinico I 55.6 0.00465
2 46.3
3 10.0
CLA 15.4

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

e Los RP establecen una relacién estadisticamente significativa,
absolutamente con todos los factores morfolégicos cldsicos y

clinicos de nuestro estudio.
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Tabla VI. RELACION DE LOS MARCADORES
INMUNOHISTOQUIMICOS CON LOS FACTORES

MORFOLOGICOS Y CLINICOS (resumen)

c-erbB2 p-53 RE RP
Tamaiio p=0.06146 p=0.29315 p=0.0209 p=0.000
: casi sign.

Estadio
ganglionar p=0.00756 p=0.22957 p=0.02205 p=0.049

Grado
Histol6gico p=0.00034 p=0.00854 p<0.00001 p=0.000

ML
p=0.02085 p=054827 p=0.00036 p=0.005
Estadio Clinico

: p=0.02759 p=0.81369 p=0.01907 p=0.004

El grado histolégico y los Receptores de Estrogenos v de Progesterona se

relacionan con los demds factores.

El c-erbB2 se relaciona significativamente con todos, salvo con el tamario

tumoral que lo hace con una relacién denominada estadisticamente con

el término casi significativa.

El p53 s6lo establece una relacién significativa con el grado histolégico.
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2.3 RELACION ENTRE MARCADORES
INMUNOHISTOQUIMICOS ENTRE Si. Tabla VII

\ c-erbB-2 p-53 RE RP
c-erbB-2 | p<0.0001 | p=0.0005 | p<0.0001
p-53 039 | . p=0.0003 | p=0.1464

NS
RE -0.34 -0.30 - p <0.0001

RP -0.43 -0.13 0.56 B -

RE: Receptores de estrogenos; RP: Recevtomes de Frogesterona; N3: No significativo

Debajo de la diagonal se muestran los coeficientes de correlacion de Tau-b

de Kendall, por encima su significacion.

- Tau-b de Kendall >0 : asociacion positiva, cuanto mds cercano a 1 mds intensa

es la asociacion.

- Tau-b de Kendall < 0 : asociacion negativa, cuanto mds cercano a menos -1

mds intensa es la asociacién

* Los cuatro marcadores inmunohistoquimicos se relacionan entre

si, salvo el p53 con los RP.

* La relacién mds significativa ha sido 1a del c-erbB-2 con el p53, la

del c-erbB-2 con los RP y la de los RE con los RP.
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3. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA
UNIVARIANTE

3.1 FACTORES MORFOLOGICOS Y CLINICOS

3.1.1 TAMANO TUMORAL
o Supervivencia

Tabla VIII. Kaplan -Meier del tamafio tumoral. Tiempo de
supervivencia. Supervivencias acumuladas a Z, 5 y 10 afos y mediana

en meses.
Tamafio tumoral (T) |
T<Z cm 2<T<5 cm T>5cm p
(n=33) {n=4" (n=26) i
2 anos 96.4%+3.5% |_95.7%=3.0% |_50.0%+9.8% | |
i 5 afios | 83.2%z7.8% | 59.4%:x8.0% | 16.9%x7.6% | <0.0001
10 afios 65.2%%11.1% | 49.1%18.6%
Mediana (meses) > 228 meses 96135 2316

1.4 '

'ﬁ 89
g i
t
8 &y
3 s % -],__,____, . 2<T<5 em
K . -1
T 5 e
@ 39
2 1.
T b T>5m

—r—r—r—rTrrrr— T T T
0 24 48 72 95 120 M4 188 182 B 240

Tiempo (meses)
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e Intervalo Libre de Enfermedad

Tabla IX. Mediana de intervalo libre de enfermedad y supervivencia libre
de enfermedad a 2, 5 y 10 afios para los tumores <2 cm, 2<T<5 cm y

>5cm.
Tamado tumoral (T}
T<2 cm 2<T<5em | T>5cm p
(n=33) (n=49) (n=26)
2 anos | 87.4%+5.9% | 71.4%46.7% | 23.1%+8.3%
5 afos | 68.3%8.9% | 46.7%£7.7% | 9.6%+6.2% | <0.0001
10 anos 63.4%+9.5% 143.1%£7.9% | -
Mediana (meses) | >228 meses | 41437 1242
':‘AOF_\
o’
v
8 ~:-LH_L -
7 LLL‘ "1..._1

Supenivercia acumulada

] YV [ pe—— 1 _ 2<T<5cm
4‘ . T
0

—b
24 43 TI 96 120 144 188 192 216 240

Intenalo Libre de Enfermedad (m)
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3.1.2 ESTADIO GANGLIONAR

e Supervivencia.

Tabla X. Mediana de supervivencia y supervivencias a 2, 5 y 10 afios de los
tumores en Estadio ganglionar 0 a CLA.

T Estadio ganglionar
0 i-3 >4 CLA p
(n=234) (n=26) (n=122) (n=26)
2 afos 96.6%+3.4% | 91.3%+5.9% 87.8%6.6% | 56.6%*2.9%
5 afios 1 74.6%18.3% | 65.8%+1).6% | 55.1%%11.5% | 19.3%38.5% < (.0001
10 arios | 68.3%39.7% | 50.3%+11.7% | 31.5%+12.2% e
Mediana | >212 meses 100420 79+26 3Y
(meses)

CLA: Carcinoma Localmente avanzado)

Supenivencia acumuada

T

72 9 120 144 188 192 216 240

Tiempo (meses)
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o Intervalo Libre de enfermedad

Tabla XI. Mediana de intervalo libre de enfermedad y supervivencia libre de
enfermedad a 2, 5 y 10 afos de los tumores en Estadio ganglionar 0 a CLA.

B Estadio ganglionar
0 1-3 >4 CLA I
(n=34) (n=26) {(n=22) (n=26)
2 afios 81.0%+7.0% 75.0%+8.9% 62.7%+9.9% 32.6%19.5%
>afios | 66.1%+8.8% | 55.4%+10.7% 35.5%£10.2% | 11.2%+7.2% <0.0
10 afios 66.1%+8.8% 48.0%+11.0% 22.8%19.9% -
Mediana | >212 meses 71422 3445 1744
(meses)

CLA: Carcinoma localmente avanzado

Supenivencia acumulada

24 48

72 96 120 144 168 192 216 240

intenalo Libre de Enfermedad (m)
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3.1.3 GRADO HISTOLOGICO

e Supervivencia

Tabla XII. Mediana de supervivencia y supervivencias a 2, 5 y 10 afios de
los tumores de grado -1l frente a grado IlI.

Grado histolégico
LI I p
(n=>50) % (n=>58)
2 afios | 91.4%+4.2% 78.8%+5.5%
5 afios | 64.4%+8.2% 47.3%=7.0% <0.0001
10 arios 64.4%18.2% 23.9%+6.5%
Mediana (meses) > 228 meses 57«11

Los tumores de grade I se agruparon con los de grade Il debido a que eran

s6lo 3 casos

I-1I

t

.g 8
-
8
B
2 5
g
g T
@ 3
-
2 _L—L__,_,__
1
0.0

———

Q 24

72 96 120 144 188 192 216 240

Tiempo (meses)
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o Intervalo Libre de Enfermedad

Tabla XIII. Mediana de intervalo libre de enfermedad y supervivencia libre
de enfermedad a 2, 5 y 10 afnos de los tumores de grado histolégico FII frente
a grado Il

| Grado histolégico J
L-1I I p
{n=50) (n=58)
2 afios 79.4%+5.8% 51.9%+6.7%
5 afios 62.7%+7.3% 30.2%+6.4% 0.001
10 afios 58.5%+7.9% 20.6%+6.0%
Mediana {meses) > 228 meses 2047

Los tumores de grado I se agruparon con los de grado II debido a que eran
s6lo 3 casos.

7 111

Supenivencia acumutada

T T T T N T T T T T T

o] 24 48 72 98 120 144 168 192 218 240

Intenalo Libre de Erfermedad (m)
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3.1.4 INDICE DE NOTTINGHAM (NPI)

e Supervivencia

Tabla XIV. Mediana de supervivencia y supervivencias a 2, 5 y 10 anos de
los tumores con NPI Bueno-Moderado, Malo y CLA.

NP1
Bueno-Mod. Malo CLA p

(n=>55) (n=27) {(n=26)
2 afios 96.0%+2.8% 88.3%16.4% 56.6%19.9%
5 afios 70.3%7.0% | 60.1%%10.5% 19.3%+8.5% <0.0001

10 anos 60.7%+8.0% | 33.4%£11.5% -

Mediana >228 meses | 91421 309
(meses)

CLA: Carcinoma localmente avanzado

118

1.0+

Supendvencia acumulada

L

00
o

Tiempo (meses)

Malo

T T T
24 48 72 98 120 144 168 192 216 240
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e Intervalo Libre de Enfermedad

Tabla XV. Mediana de supervivencia libre de enfermedad y supervivencia
libre de enfermedad a 2, 5 y 10 afios de los tumores con NPI Bueno-

Moderado, Malo vy CLA.

NP1 .
Bueno-Mod | Malo CLA P
(n=55) (n=27) (n=26)
2 afios 85.1%+4.9% | 52.3%+10.0% 32.6%19.5%
LS afios 63.4%x7.0% | 37.5%19.7% 11.2%%7.2% < 0.0001
10 afios | 60.5%7.2% | 25.0%19.4% -on
Mediana { >228 meses | 28+7 17+4
(meses) i
CLA: Carcinoma localmente avanizsdo
1.1n
Bueno-Mod
Malo
L CLA
00 -

J e ——r T T T
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240

Intenalo Libre de Enfermedad (m)
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3.1.5 BILATERALIDAD
e Supervivencia

Tabla XVI. Mediana de supervivencia y supervivencias a 2, 5 y 10 afnos de

los tumores bilaterales frente a los no bilaterales.

Bilateral
No Si p
(n=90) (n=18) |
2 afios 84.7%+3.9% 84.2%+8.4%
5 afios 62.1%+5.8% 28.5+10.7% 0.0004
10 afios 51.8%+6.5% e
Mediana {meses) 134412 4510
11
No

Supenivencia acumulada

24

72

i

i

4
%

Tiempo (meses)

Si

120 144 1688 192 216 240
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e Tiempo libre de enfermedad:

Tabla XVII. Mediana del tiempo libre de enfermedad y supervivencia libre de
enfermedad a 2, 5 v 10 afios de los tumores bilaterales frente a los no

bilaterales.
Bilateral
B No Si P
(n=90) (n=18)
2 anos 68.3%%5.1% 47.4%+11.5%
5 afnos 51.5%+5.7% 13.2%18.3% ) 0.0003
10 anos 47.3%%6.0% o
Mediana (meses) | 72412 217 1.
1A j
10 Ji |lt
oy
41
7{
e No

Supenivenciz acumulada

Si

4 T2 9% 120 144 183 192 216 240

Intenalo Libre de Enfermedad (m)
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3.1.6 ESTADIO CLINICO

e Supervivencia

Tabla XVIII. Mediana de supervivencia y supervivencias a 2, 5 y 10 anos
de los tumores en Estadios 1 a 4.

| Estadio Clinico-Patolégico
1 2 3 4 (CLA) p
(n=18) (n=>54) (n=10) (n=26)
2 anos F93.3%i'6.4% 196.1%22.7% | 80.0%x12.7% | 56.6%%9.9%
5 anos 78.3%+11.2% | 70.3%+7.0% | 34.3%+15.9% | 19.3%+8.5% <0.0001
10 anos L78.3%i11.2% 51.6%+8.3% | o
1 m
Mediana | > 212 meses 14214 4744 3049
(meses) .
1.1
-g X
T .
g
g
g
3

0 24 48 T2

Tiempo (meses)

96 120 144 168 192 216 240
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o Intervalo Libre de Enfermedad

Tabla XIX. Mediana de intervalo libre de enfermedad vy

{libres de enfermedad ) a 2, 5 y 10 afios de los tumores en Estadios 1 a 4.

supervivencias

Estadio Clinico-Patolégico

1 ] 2 3 4CLA)
| . (n=18) (n=54) {n=10) (n=26)
2 afios 83.0%19.0% 80.3%15.6% 30.0%+14.5% 32.6%+9.5%
5 afios 75.4%10.9% 1 52.6%+7.3% - 11.2%+7.2% { <0
10 afios 1 75.4%%10.9% 46.6%17.6% - -
Mediana > 217 meses 7115 1415 1714
{meses) |

CLA: Carcinoma localmente avanzado

Supenivencia acumulada

24 48 72 96

Intenvalo Libre de Enfermedad (m)

120 144 168 192 216 240



108

Resuitados




Resultados

109

Tabla XX. RESUMEN DEL ANALISIS DE SUPERVIVENCIA
UNIVARIANTE DE LOS FACTORES MORFOLOGICOS Y

CLINICOS EN EL CARCINOMA DE MAMA DE PACIENTES

JOVENES.
3 Tiempo de Supervivencia | Intervalo Libre de
Enfermedad

Tamafo
Tumoral p <0.0001 p<0.0001

b —
Afectacién
ganglionar < 0.000] p<0.0001
Grado
histolégico p<0.0001 p<0.001
Indice de
Nottingham p<0.0001 < 0.0001
Estadio Clinico | p<0.0001 p<0.0001
Bilateralidad p=0.0004 p=0.0003

L J

En esta tabla estdn reflejados aquellos factores morfolégicos cldsicos y
clinicos que han resultado significativos, a través de la supervivencia y del
intervalo libre de enfermedad de cada uno de ellos.
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3.1.2 TRATAMIENTO QUIRURGICO:

CIRUGIA CONSERVADORAY MASTECTOMIA
RADICAL. En tumores operables de 3 cm o menos (n=55).

o Supervivencia

Tabla XXI. Mediana de supervivencia y supervivencia a 2, 5 y 10 anos en
las pacientes con cirugia conservadora y con mastectomia radical.

Tipo de Cirugia ]
Conservadora Mastectomia p
(n=29) (n=26)
2 afios | 94.7%+5.1% 96.8%+3.2%
5 atios 77.5%+10.0% 77.8%18.1% 0.9823
10 anos 61.7%+12.9% 65.8%%10.4%
Mediana {meses) > 201 meses > 228 meses
1.1
g
2 ) R
g 59
-
[72]
3 —_—
Ractical
.Zw
" pr—
00

T T T W T

4] 24 48 72 9% 120 144 188 192 216 240

Tiempo (meses)
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e Intervalo Libre de enfermedad

Tabla XXIl. Mediana del intervalo libre de enfermedad e intervalo libre
de enfermedad a 2, 5 y 10 afios en las pacientes con cirugia conservadora
y con mastectomia radical.

Tipo de Cirugia
Conservadora Mastectomia p
| (n=29) a (n=26)
F2 afnos 86.1%+7.5% 74.8%+7.7%
5 afios 60.4%+11.0% 64.1%x10.0% 0.7078
10 afios 60.4%+11.0% | 53.2%+10.1%
"Mediana (tmeses) |_> 146 meses > 228 meses

e e e ——— i ———— ——

Supenivercia acumulada
[
J
|_J
1
o |

3 — -

Radical

A Conservadorz

040 T T T T T T T TR
0 24 48 T2 96 120 144 168 192 218 240

Intenalo Libre de Enfermedad (m)

¢ En los 55 casos con tumores de hasta 3cm de didgmetro, no existen
diferencias estadisticamente significativas entre la cirugia conservadora y

la mastectomia en la supervivencia ni en el intervalo libre de enfermedad.

BIRLIOTEC A
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3.3 FACTORES INMUNOHISTOQUTNHCOS
3.3.1 C-erbB-2
e Supervivencia

Tabla XXIII. Mediana de supervivencia y supervivencias a 2, 5 y 10 afos
para los tumores positivos y negativos para cerbB-2

c-erbB-2
Negativo Positivo p
(n=41) (n=67)
2 afios 94.9%x3.6% 78.5%15.1%
5 afos 69.5%£8.7% 46.9%+6.6% 120
10 afios 55.6%+10.0% 29.9%:+6.8% I
Mediana (meses) 142417 5848 |
119
.09
R
8
79
& Negativo
.5y
49 Positivo
3 - [ I,
29
1
00)__,

0 24 48 72 96 120 144 188 182 216 240

Tiempo (meses)

¢ E! oncogen c-erbB-2 es estadisticamente significativo en la prediccién de
la supervivencia a 2, 5 y 10 aros.
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o Intervalo Libre de Enfermedad

Tabla XXIV. Mediana de intervalo libre de enfermedad y supervivencia libre

de enfermedad a 2, 5 y 10 afios para los tumores positivos y negativos para
c-erbB-2

_c-erbB-2 |
Negativo Positivo p
(n=41) (n=67) |

2 anos 76.0%+7.0% 57.6%+6.1% )
5 afos 59.8%=8.5% 35.7%+6.1% 0.0266
10 afios 50.5%%9.4% 31.6%16.1%
Mediana (meses) > 228 meses 29045

% ;

g Negativo

0 e N

2 Positivo

+] 24 48 T2 96 120 144 168 192 216 240

Intenalo Libre de Enfermedad (m)

¢ El oncogen c-ertbB-2 es estadisticamente significativo en la prediccién del

intervalo libre de enfermedad a 2, 5 vy 10 arios.
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3.3.2 P-53

o Supervivencia

Tabla XXV. Mediana de supervivencia y supervivencias a 2, 5 y 10
afios para los tumores positivos y negativos para p-53.

§ p-53
Negativo Positivo p
(n=75) (n=33)
2 afos 83.1%+4.5% 87.5%%5.8% |
5 afios | 60.0%6.4% [ 43.7%9.5% | 0.0418
10 anos 46.3%+7.0% 24.1%19.5%
Mediana (meses) 100+28 57+6

1.0

| H\—L Negativo
4

L,

3 -

| SRS

m N W o

L5,

Supenivencia acumulada

[

-

] .

1 Positivo
|

|

0.0

"

0 24 48 T2 96 120 144 168 192 216 240

Tiempo (meses)

e FEl gen p53 es estadisticamente significativo en la prediccién de la
supervivencia total a 2, 5 y 10 afios.
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e Intervalo Libre de Enfermedad

Tabla

XXVL

Mediana de

intervalo

libre de

enfermedad vy

supervivencia libre de enfermedad a 2, 5 y 10 anos para los tumores
positivos y negativos para p-53.

p-53
Negativo Positivo p
(n=75) (n=33)
2 afios 67.9%+5.6% 57.6%+8.6%
iaﬁos 49.8%%6.2% 33.1%8.7% 0.1430
10 afios 45.3%%6.4% 22.8%+8.3%
Mediana (meses) 41+13 34+10
1.1
104
9
o
T
6.
R Negativo
51
41 |
|
3 N
21
Positivo
A4
Wea¥———————————————————

120 144

B8 1w 216 M0

¢ El p-53 aunque muestra una tendencia no es de valor prondstico para

predecir el intervalo libre de enfermedad, al ser la p=0.1430.
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3.3.3 RECEPTORES DE ESTROGENOS.
e Supervivencia

Tabla XXVII, Mediana de supervivencia y supervivencia a 2, 5 y 10 anos
para los tumores con y sin positividad para los receptores de estrégenos.

Receptores de estrogenos
Negativo Positivo i P
(n=72) (n=36)
Z afios 78.4%+5.0% 97.1%+2.9%
5 afios 46.8%16.4% 71.6%+9.2% 0.0004
10 afios 28.2%+6.2% 66.1%+10.4%
Mediana (meses) 5749 >212 meses
11
1.4
g
8 Positive
ra
8
5
a
a “ Negativo
2 N
A
OO et e e

0 24 48 T2 9 120 W4 168 12 216 240

Tienpo (meses)

o Los Receptores de Estrégenos son estadisticamente significativos para
predecir la supervivencia a 2, 5 y 10 afios.
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o Intervalo Libre de Enfermedad

Tabla XXVIII. Mediana de intervalo libre de enfermedad v supervivencia
libre de enfermedad a 2, 5 y 10 anos para los tumores con y sin positividad
para los receptores de estrégenos.

L Receptores de estrégenos
Negativo Positivo p
n=72) (n=36)
2 afios 56.9%16.0% | 79.9%16.8%
5 afios y! 34.1%6.0% 66.0%38.5% 0.0031
10 anos 1.25.9%+5.6% 60.0%18.5%
Mediana (meses) 5789 | > 212 meses
114
107
o
8.
7 lsﬁ
6"
-5I \-\
7N
3 N " rito
o
N Negeio
00
D 24 48 72 9% 120 M 68 12 218 20
Hendo Litve de Erfamnacid (m

¢ Los Receptores de estrégenos son estadisticamente significativos para

predecir el intervalo libre de enfermedad.
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3.3.4 RECEPTORES DE PROGESTERONA.

e Supervivencia

Tabla XXIX. Mediana de supervivencia y supervivencias a Z, 5'y 10 anos
para los tumores con y sin positividad para receptores de progesterona.

Receptores de progesterona |
Negativo Positivo p
(n=68) (n=40)
2 afios 79.0%+5.0% 1 94.6%43.7%
5 afios 41.8%16.4% 83.0%x7.1% <0.0001
| 10 afios 22.6%+6.0% 77.1%28.7%
Mediana (meses) 55+4 > 212 meses
19
1.04
o
-g 8
% 74
o 69
g 5
§- 4d
1z -3J " Postiva
24 e
19 Negativa
0.0

T W T T T T T W T W T

0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240

Tiempo {meses)

o Los Receptores de Progesterona son estadisticamente significativos para
predecir la supervivencia.
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e Intervalo Libre de Enfermedad

Tabla XXX. Mediana de intervalo libre de enfermedad y supervivencia
libre de enfermedad a 2, 5 y 10 afios para los tumores con v sin positividad
para los receptores de progesterona.

Receptores de progesterona
Negativo Positivo P
(n=68) (n=40)
2 afios 53.8%6.1% 84.0%%6.0%
5 afios 27.6%+5.7% 77.3%+7.2% <0.0001
| 10 anos 21.2%+5.5% 73.0%8.0%
. Mediana (meses) 29+5 >212 meses
14
10
9
81 3
7 15
6 \\1
5
4 \HK
3 “_. Posifivo
2 R
1 Nogalivg
00— s
0 24 48 T2 B 120 144 168 1D 206 M0

Intenalo Litve: de Endemmedad (m

* [os Receptores de Progesterona predicen con alta significacion estadistica

el intervalo libre de enfermedad.
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Tabla Resumen XXXI del ANALISIS DE SUPERVIVENCIA
UNIVARIANTE DE LOS FACTORES INMUNOHISTOQUiMICOS

Tiempo de Supervivencia  Intervalo Libre de Enfermedad

c-erbB-2 0.0120 0.02606
p53 0.0418 0.1430
RE 0.0004 0.0031

RP <0.0001 <0.0001
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4. PROPUESTA DE INDICE PRONOSTICO
INMUNOHISTOQUIMICO

Segin nuestro propdsito expresado en el apartado de objetivos,

proponemos el siguiente Indice Pronéstico.

Para  wvalorar la  contribucion de las  determinaciones
inmunohistoquimicos realizadas en el estudio de la supervivencia, creamos
un valor numérico que denominamos INDICE PRONOSTICO
INMUNOHISTOQUIMICQO (IPIH), que resulta de la suma de los valores

que damos a cada uno de los marcadores inmunohistoquimicos:

¢ Al c-erbB-2 cuando es positivo le damos un valor (1); cuando es
negativo (0).

e Al p-53 cuando es positivo le damos un valor (1); cuando es
negativo un valor {0).

o A los RE cuando son negativos (1); cuando positivos un {0).

¢  Alos RP si son negativos le damos un valor (1);si positivos (0).

Sumando los puntos correspondientes a los cuatro apartados,

obtenemos un indice con valores de 0 (buen prondstico) a 4 (mal prondstico).

El resultado de la aplicacion del Indice Pronéstico Inmunohistoquimico ha

sido el siguiente:

e Valor 0: 19 tumores (17.6%)
e Valorl: 13 * (12.0%)
e Valor2: 23 * (21.3%)
e Valor3: 31 * (28.7%)
e Valor4: 22 ¢ (20.4%)
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En principio, previo al anilisis univariante, suponemos que tumores que
tienen valores de 0 y 1, se comportarin de forma semejante, v lo mismo
ocurrird a los que tengan unos valores de 3 v 4.

Con esta idea, clasificamos a las pacientes en 3 grupos, teniendo en cuenta

el tamano de la muestra:

(1) Buen pronéstico: 0-1 (29.6%) n=32
(2) Prondstico moderado: 2 (21.3%) n=23
(3) Mal pronéstico: 3-4 (49.1%) n=53
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4.1 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA UNIVARIANTE DEL
INDICE PRONOSTICO INMUNOHISTOQUIMICO
(IPTH)

¢ Supervivencia

Tabla XXXII Mediana de supervivencia y supervivencias a 2, 5 y 10 afos
de los tumores IPIH bueno, moderado o malo.

IPIH
Bueno Moderado Malo p
(n=32) (n=23) (n=53)
2 afios 96.7%+3.3% | 87.0%+7.0% | 76.5%+6.0%
5 afos 85.9%+7.8% 1| 55.9%+10.5% | 39.4%+7.4% <0.0001
10 afos 78.7%+9.9% | 39.19%+10.9% | 21.2+6.9%%
Mediana {meses} { >212 meses | 96+35 5148

IPIH Bueno: valores 0 v 1. [IPIH Moderado: valor 2. IPIH Malo: valores 3y ¢

1.04

1
h:L Y Bueno
3

g "ﬂH-L"l
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Y "

8 b,

g 5 |_| L

. bl M

5.4 Lo ——1 Moderado
@ a3 e —
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— T T T T T T T T
0 24 48 72 95 120 144 1688 1892 216 240

Tiempo (meses)

e El INDICE PRONOSTICO INMUNOHISTOQUIMICO s
estadisticamente significativo en la prediccién de la supervivenciaa 2, 5y
10 afios.
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e Intervalo Libre de Enfermedad

Tabla XXXIII. Mediana de supervivencia libre de enfermedad y tiempo
libre de enfermedad a 2, 5 y 10 afos de los tumores IPIH bueno,
moderado o malo.

IPIH
Bueno Moderado Malo p
(n=32) (n=23) (n=53)
2 afos 86.4%46.4% | 65.2%19.9% 51.8%+7.0%
5 afios 77.7%8.2% | 43.5%+10.3% | 26.9%+6.6% | <0.0001
10 anos 71.7%19.5% 37.3%x10.6% | 21.0£6.3%%
Mediana > 212 meses 3410 2545
{meses)

FIH Bueno: valnres Cy i IPTH Moderade: valor 2. IPIE Male: viiores 3v 4

‘l.(:i'r:'_‘l
|7.

ad 1;., EL Bueno

Supenivencia acumulada

Malo

T T T T T T T
[ 24 48 72 95 120 144 168 192 216 240

Intenalo Libre de Enfermedad {m)}

e El INDICE PRONOSTICO INMUNOHISTOQUIMICO s
estadisticamente significativo en la prediccién del intervalo libre de
enfermedad a 2, 5 y 10 anos
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5  ANALISIS MULTIVARIANTE

Todas las variables significativas en el andlisis univariante realizado
mediante andlisis de supervivencia Kaplan-Meier, se introdujeron
simultineamente en un modelo de regresién de Cox multivariante, para ver
cuales se asociaban independientemente al riesgo de fallecimiento y al riesgo

de reaparicién de la enfermedad.

El modelo estadistico en el anilisis multivariante, que mejor se
correlaciona con la supervivencia en nuestra serie de pacientes es el del
Tamafio Tumoral con el IPIH, como se demuestra en el estudio del Riesgo
de Fallecimiento y de! Riesgo de Reaparicién de la enfermedad. A la
asociacion del Tamano Tumcral y de la valoracién del WPIH la hemos
llamado Grado Morfo-Inmunohistoquimico, como se comentard

posteriormente.
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5.1 MODELO MULTIVARIANTE DEL TAMANO

TUMORAL Y DEL INDICE PRONOSTICO
INMUNOHISTOQUIMICO (IPIH)

5.1.1 RIESGO DE FALLECIMIENTO

Tabla XXXIV. Coeficientes ajustados para las distintas variables asociadas al
fallecimiento.

Variable RR IC 95% p
Tamano
tumoral 0.0000
(respecto a
<Zcm)
T(1): 6.5210 0.4 -42.5
>2y<5cm
T(2): 208.5411 12.4-3498.0
> S5cm
IPIH 2.9611 1.4-6.2 0.0007
Interacciéon
0.0066
T(1*IPIH 0.6421 0.3-1.5
TZy*IPIH 0.3158 0.1-0.7

T: tamafio tumoral; IPTH: Indice pronéstico inmunohistoguimico; RR: Riesgo
relativo; IC: Intervalo de confianza

RR es el riesgo relativo de fallecer, en un instante dado de tiempo, de
una persona que presenta el factor en estudio respecto de una persona que
no lo presenta (respecto a la categorfa de referencia). Asi, por ejemplo, una
persona que tenga un tumor de tamaifio entre 2 y 5 cm tiene un riesgo

de fallecer en un instante dado 6.5 veces superior al de una persona con
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un tumor menor o igual a 2 em. Y la que tenga un tamafio > 5cm un

riesgo de fallecer en un instante dado 208 veces superior.

Interpretacion de la interaccién:

La existencia de interaccién significativa implica que el efecto del IPTH
sobre e riesgo de fallecer no es el mismo en los 3 grupos de tamanos
tumorales. En los tumores pequerios, el IPIH es mds predictivo que en los

tamarios grandes, donde no contribuye significativamente.
Asf:

-Tumores % I cm: El efecto del IPTH( por cada punto) es multiplicar por 2.96,

es decir aprox. por 3 el riesgo de mortalidad.

-Tumores 2<T <5cm: El efecto es 2.9611x 0.6421=1.9013, es decir aprox.

duplica el riesgo.

-Tumores > 5cm: El efecto es 2.9611x 0.3158=0.93151, es decir no afecta.

Cada punto del IPIH multiplica por 3 (2.96) el riesgo de
mortalidad en los tumores <2em, por 2 (2.96 x 0.64=1.9) en los tumores

entre 2y 5 cm v por 1 { 2.96 x 0.31=0.9) en los mayores de 5cm.
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5.1.2 RIESGO DE REAPARICION DE LA ENFERMEDAD

Tabla XXXV. Coeficientes ajustados para las distintas variables asociadas a

la REAPARICION DE LA ENFERMEDAD

Variable RR IC 95% p
Tamafo tumoral
(respecto a £ 2 cm) 0.0000
T(1): 4.0970 0.6-29.7
> 2y<5cm

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

IPIH 2.1629 1.2-3.8 0.0024
Interaccioén 0.0002
T(1*IPIH 0.6839 0.4-1.3
T2y*IPIH 0.5278 0.1-0.5

T: tamafio tumoral; IPTH: Indice prondstico inmunohistoquimico; RI: Riesgo
relativo; IC: Intervalo de confianza

RR es el riesgo relativo de recidiva en un instante dado de tiempo, de
una persona que presenta el factor en estudio respecto de una persona que
no lo presenta (respecto a la categoria de referencia). Asi, por ejemplo, una
persona que tenga un tumor de tamafio entre 2 y 5 cm tiene un riesgo
de recidiva en un instante dado 4 veces superior al de una persona con

un tumor menor o igual a 2 cm.
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Interpretacidn de la interaccién:

La existencia de interaccién significativa implica que el efecto del IPTH
sobre el riesgo de recidiva no es el mismo en los 3 grupos de tamarios
tumorales. Es decir, en los tumores pequerios, el IPIH es mis predictivo que
en los tamarios grandes, donde no contribuye significativamente.

Asi:

-Tumores <2cm: El efecto del IPTH ( por cada punto) es multiplicar por 2.1, es
decir aprox. por 2 el riesgo de reaparicién de la enfermedad o recidiva.
-Tumores 2<T<5 cm: El efecto es 2.1629x 0.6839=1.48, es decir, aprox.
Incrementa este riesgo en un 1.5 veces

-Tumores > 5 cm: El efecto es 2.16929 x 0.5278=1.14, es decir, no afecta al

riesgo.

Para ver con mas claridad esto, realizamos un andlisiz estratificado,
para ver la resistencia al fallecimiento (supervivencia) v a la reaparicion de la
enfermedad (intervalo libre de enfermedad) de las pacientes Jdentro de cada
grupo de tamano tumnoral.

A efectos estadisticos, v debido al tamarfio de la muestra dentro de

cada estrato, vamos a agrupar el IPIH en Bueno-Moderado (0-2) y Malo {3-4}.
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5.2, RELACION ENTRE EL IPIH Y LA SUPERVIVENCIA
E INTERVALO LIBRE DE ENFERMEDAD POR
ESTRATOS DE TAMANO TUMORAL

5.2.1 Tamarfo <2 cm (33 casos)

e Supervivencia

Tabla XXXVI1. Mediana de supervivencia y supervivencias a 2, 5 y 10 anos
para los tumores con IPIH Bueno-Moderado frente a Malo en pacientes
con tumores < 2 cm

IPIH

Bueno-Moderado
=20 |  (n= 11

| Zanos | 100%0% | 90.0%95%
Sanos | 100%0% | 57.1%*10.4% | 0.000
10 arfios 88.9%+10.5% 30.5%: 16.7% |

Mediana (meses} >228 meses 67124 % |

IPIH: Indice Prondstico Inmunohistoquimico. IPIH Busno: weiores oy 1. IPIH
Moderade: valor 2. IPTH Malo: valores 3 + 4

11
10 Bueno-Moderado
L l—l L

8 L-]

7 l}

& |
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5 L_

44 I

’ |
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2 L Malo
A
0.0

o T T e e e
g 24 48 72 95 120 M4 188 12 216 240
Tiempo (meses)
e Vemos que en este subgrupo, las pacientes con IPIH Bueno-

Moderado tienen mucho mejor pronéstico que las que tienen [PIH
Malo.
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o Intervalo Libre de Enfermedad

Tabla XXXVII. Mediana de supervivencia y supervivencias a 2, 5 y 10
afios para los tumores con IPIH Bueno-Moderado frente a Malo en
pacientes con tumores < 2 cm

l IPIH
Bueno-Moderado | Malo p
(n=20) (n=13)
2 afios 100%+0% 66.6%+13.8%
5 afos 94,1%25.7% 25.4%+14.3% 0.0002
10 anos 86.3%%9.2% 25.4%+14.3%
Mediana (meses) > 228 meses 3149

IPIH: Indice Prondstico Inmunchistoquimico. IPIH Bueno: valeres 0 y 1. IPIH
Moderado: valor 2. [PIH Malo: valores 3 v 4

Supenivencia acumulada

Bueno-Moderado

e o - —

Malo

24 48 T2 96 120 144 168 192 216 240

Intenalo Libre de Enfermedad (m)

¢ El Indice Pronéstico IPIH es de gran valor predictivo de la supervivencia

y del intervalo libre de enfermedad en los tumores < Zcm.

¢ En este subgrupo, las pacientes con IPIH Bueno-Moderado tienen mucho

mejor prondstico que las que tienen IPTH Malo.




134
5.2.2 Tamanfo entre 2 y 5 cm (49 casos)

Resultados

e Supervivencia

Tabla XXXV Mediana de supervivencia y supervivencias a 2, 5 y
10 afios para los tumores con IPIH Bueno-Moderado frente a Malo en
pacientes con tumores entre 2 y 5 cm.

IPIH
Bueno-Moderado Malo p
J (n=25) (n=24)
2 afios 100%+0% 91.7%+5.6%
5 afios 78.8%19.5% 41.2%+11.3% 0.0291
10 anios 65.6%+11.6% 34.3%*111.3%
| Mediana (meses) > 201 meses 5749

IPIH: Indice Pronéstico Inmunohistoquimico. IPIH Bueno: valores 0 y 1. TPTH
Moderado: valor 2. IPTH Malo: valores 3 y 4

Bueno-Moderado

Malo

Supendivencia acumulada
s

- T

D 24 48 T2 W

-

20 w4 168 12 216 240

Tiempo (meses)

¢ Vemos que, también en este subgrupo, las pacientes con IPIH Bueno-

Moderado tienen mucho mejor pronéstico que las que tienen IPIH Malo,
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o Intervalo Libre de Enfermedad

Tabla XXXIX. Mediana de supervivencia y supervivencias a 2, 5 y 10 afios
para los tumores con IPIH Bueno-Moderado frente a Malo en pacientes
con tumores entre 2 y 5 cm.

IPIH
Bueno-Moderado Malo p
{(n=25) (n=24)
2 anos 81.5%+8.4% 62.5%+9.9%
5 afios 61.1%+10.9% 33.7%+10.3% 0.1213
10 afios 54.5%+11.6% 33.7%+10.3%
Mediana {meses) | > 179 meses 29+6 IR

IPTH: Indice Pronéstico Inmunohistoquimico. [PTH Bueno: valores 0 y 1. IPIH
Moderado: valor 2. [PIH Malo: valores 3 v 4.

1.1
1.04
2%
kL

7Y Bueno-Moderado

Supenivencia acumulada
p— |

0.0 .L,—.—.—.—.—.—v—-w—r-

D 24 48 72 9 120 144 188 192 216 240

Intenvalo Libre ge Enfermedad (m)

¢ En este subgrupo de tumores entre 2 y 5 c¢m, el IPIH tiene valor
prondstico en la supervivencia. Sin embargo, aunque las pacientes
con IPIH Bueno-Moderado tienen un ligero mayor intervalo libre

de enfermedad que las que tienen IPTH Malo, la diferencia no llega

a ser significativa.
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5.2.3 Tamaro mayor de 5 cm (26 casos)
o Supervivencia

Tabla XL.. Mediana de supervivencia y supervivencias a 2, 5 y 10 afios
para los tumores con IPIH Bueno-Moderado frente a Malo en pacientes
con tumores mayores de 5 cm.

IPIH
Bueno-Moderado Malo P
) (n=8) (n=18)
2 afios 60%+15.5% 43.8%t12.4%
r 5 afios 10.0%+9.5% 23.4%%11.0% | 0.4645
10 anos e -
Mediana (meses) 45120 } 2232

IPTH: Indice Prondstico Inmunohistoquimico. IPTH Bueno: valores (0 y 1. [PIH
Moderado: valor 2. IPTH Malo: valores 3 v 4

1.09

Supenivencia acumulada

Malo

Bueno_mod,

|
Ay ypr——y
96 120 144 168 1927 216 240

Tiempo (meses)
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o Intervalo Libre de Enfermedad

Tabla XLI. Mediana de supervivencia y supervivencias a Z, 5 y 10 afios

para los tumores con [PIH Bueno-Moderado frente a Malo en pacientes
con tumnores mayores de 5 cm.

IPIH
Bueno-Moderado | Malo p |
(n=8) (n=18)
2 afios 20%+£12.7% 25.0%+10.8%
5 afios nes 16.7%19.9% 0.1400
10 afios - —
Mediana {meses} o2 14472

[PIH: Indice Prongstico Inmunohistoguimico. [PTH Bueno: vilores (1 v 1, IPTH Moderado:
valor 2. IPIH Malo: valores 3 v 4

-y
-

-
w0 [+)

——_ - m .
s )

Supenivencia acumulada
W o

Malo

Bueno-mod.

Intervaio Libre de Enfermedad (m})

En este subgrupo de tumores >5 c¢m las pacientes con IPIH Bueno-
Moderado no tienen diferencias significativas en la supervivencia ni en el
intervalo libre de enfermedad de las que tienen IPIH Malo, es decir, el

IPTH no influye en la mortalidad o en la recidiva en el grupo de tumores

grandes.
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TABLA XLII. RESUMEN DE LA SUPERVIVENCIA Y DEL
INTERVALO LIBRE DE ENFERMEDAD DEL IPIH POR
ESTRATOS DE TAMANO TUMORAL

SUPERVIVENCIA  INTERVALQO LIBRE

DE ENFERMEDAD
T < 2em p=0.0002 p=0.0002
T>2y<5m p=0.0291 p=0.1213
T>5cm p=0.4645 p=0.1400

T: Tamafio tumeoral; IPIH Indice Prondstico Inmunochistoquimico

Al estudiar la influencia del IPIH dentro de cada grupo de tamario
tumoral, se observo que el IPIH mejoraba significativamente la prediccién

de supervivencia en los tumores £ 5 cm {p=0.0001), pero no en los

mayores de 5cm (p= 0.4645 ).
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6. GRADO MORFO-INMUNOHISTOQUIMICO (GMI)

Con la finalidad de utilizar de forma practica el IPIH, y dada su
relacién con el tamafio tumoral, hemos propuesto cuatro grados prondsticos
que puedan ser aplicados segiin el resultado del analisis multivariado de

ambas variables.

Definimos ¢! GRADO MORFO-INMUNOHISTOQUIMICO
como una gradacién en cuatro categorias prondsticas en funcién del tamafio
tumoral y en el Indice Pronéstico Inmunohistoquimico (IPIH), del modo

siguiente:

GRADO 1: Tamano tumoral <2 cm e IPIH Bueno-Moderado
(20 casos)
GRADO 2: Tamafio tumoral >2 y €5 cm e IPIH Bueno-Moderado

(25 casos)

GRADO 3: Tamano tumoral <5 cm e IPTH Malo
(37 casos)

GRADO 4: Tamafio tumoral >5 cm

(26 casos)

El Grado Morfo-Inmunohistoquimico 1 serfa el de mejor prondstico v el

Grado 4 el de peor prondstico.
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6.1 RELACION ENTRE GRADO MORFO-
INMUNOHISTOQUIMICO Y SUPERVIVENCIA E
INTERVALO LIBRE DE ENFERMEDAD

e Supervivencia

Tabla XLIII. Mediana de supervivencia y supervivencia a 2, 5 y 10 arios
de los tumores con grados morfo-inmunohistoquimicos de 1 al 4

Grado Morfo-Inmunohistoquimico
GRADO 1 | GRADO 2 | GRADO 3| GRADO 4 p
(n=20) (n=25) (n=37) (n=26)
LZ anos 100%+0% 100%+0% 91.1%+4 3% | 50.0%+9.8%
Sanos | 100%0% | 78.8%%9.5% | 47-°%x9.3% | 16.9%=7.6% | <0.0001
10 anos 88.9%+10.5% | 65.6%+11.6% | 3. ©4%+9.5% | —
Mediana | > 228 meses >201 messs | S8+ 2346
11
104 _
! \_HL‘\_H' GRADD Y
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ol b ———- GRADO 2
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49 ", = L |

S GRADO 3

o L] -

19 ST, GRADO 4
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o Fl Grado Morfo-Inmunohistoquimico es de gran significacién estadistica

en la prediccidn de la supervivencia.
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o Intervalo Libre de Enfermedad

Tabla XLIV Mediana de intervalo libre de enfermedad y supervivencia
libre de enfermedad a 2, 5 y 10 anos de los tumores con Grado Morfo-
Inmunohistoquimico de 1 a 4.

Grado Morfo-Inmunohistoguimico

GRADO 1| GRADO 2 | GRADO 3 | GRADO 4 P
(n=20) (n=25) (n=37) (n=26)
iaﬁos 100%+0% 81.5%%8.4% 63.6%+8.1% 23.1%+8.3%
5 anos 94.1%5.7% [ 61.19%+10.9% | 31.3%+8.3% 9.6%16.2% | <0.X
10 anos | 86.3%+9.2% | 54.4%+11.6% | 31.3%*8.3% e
Mediana | > 228 meses | > 179 meses 3145 12+2
11
GRADO 1
GRADOQ 2
GRADO 3
1 GRADO 4
00 .
0 M 48 T2 120 W4 8B 1R 216 20
irtenato Libre de Erferrvedd ()

o El Grado Morfo-lnmunochistoquimico resulta de gran valor

predictivo, tanto en la supervivencia como en el intervalo libre de

enfermedad en esta serie de pacientes.
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6.2.1 GUIA DE APLICACION CLINICA

Hemos configurando un 4rbol de decisiones con el Grado Morfo-Inmuno-

histoquimico,que pueda ser de fdcil aplicacién préctica. Es el siguiente

TABLA XLV.

T<2 om GMI 1
IPIH BuemMod.%
7 T serss em GMI2
<5cm
/ \ <2 em
_ s
TAMARO P Male = >GMI 3
2<T<5 em
>5cm GMI 4

Esto demuestra que tumores de <2cm de didmetro con un IPIH Malo,
tienen peor prondstico que aquellos de 2 a 5cm con un IPIH Bueno, pues
les corresponde, en el primer caso un Grado Morfo-Inmunohistoquimico 3,

mientras que en el segundo caso un Grado 2.

Dos tumores menores de 5 c¢m, que sean del mismo tamafio, pueden tener

diferente prondstico dependiendo de su IPTH.
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DISCUSION
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DISCUSION

En esta serie de 108 casos de carcinoma ductal infiltrante
de mama en mujeres de hasta 35 afos, hemos estudiado los
factores prondsticos clinicos y morfolégicos, asi como los
inmunohistoquimicos con el fin de delimitar cusiles de ellos
condicionan el mal prondstico de gran numero de estas

pacienies.

La escasa frecuencia del cdncer de mama en mujeres
jovenes nos ha obligado a prolongar en 18 anos, la recogida
retrospectiva de los casos, con el inconveniente de reunir un
grupo de pacientes diagnosticadas por diferentes profesionalss y
con diversos criterios diagndsticos y terapéuticos. No obstante,
el valor prondstico de cada uno de los factores, tanto
morfolégicos cldsicos como inmunohistoquimicos de nuestra
serie, se ha correspondido con el de la mayoria de los

publicados, como veremos mds adelante.
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De los resultados hemos destacado los siguientes apartados

que discutiremos a continuacion:

1. Supervivencia de la mujer joven con cancer de

mama

2. Factores relacionados con el riesgo de cancer de

mama.

3. Factores Pronésticos Clinicos, Morfolégicos e

Inmunohistoquimicos.
4. Tratamiento Quirtrgico

5. Indice Pronéstico Inmunohistoquimico y Grado

Morfo-Inmunochistoquimico
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1. SUPERVIVENCIA DE LA MUJER JOVEN
CON CANCER DE MAMA

La supervivencia de la mujer joven con cdncer de mama,
segin la mayoria de los estudios comparativos, es menor que la
de las mujeres de otras edades en las mismas circunstancias.

El Instituto Americano del Cancer, en el programa
SEER, que es el mayor banco de datos de cidncer de mama en
EEUU, estudia cientos de miles de casos vy afirma que la
supervivencia a los 5 anos para las jovenes es menor que para
las de cualquier edad: 70.3% frente a 81.7%. {Carter et al,
1989). En las series de Lee et al 1992 v de Sant et al 1991, la
supervivencia global en las mujeres jévenes disminufa en un
10% vy en un 20%, respectivamente , en relacidén a las de mayor
edad.

En Espana, hay pocas publicaciones al respecto. En un
estudio de base poblaciénal de‘ 3000 mujeres con cdncer de
mama la supervivencia a 5 afios para las menores de 29 afos
fue del 34,4%, y para el grupo de 30 a 39 afios, del 52,1%
(Navarro et al,1995).

En nuestra serie la supervivencia acumulada a los 5 anos
ha sido del 54,7%, semejante a la de Navarro y un 25% menor

que la presentada por Berg et al (1995) para carcinomas
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ductales infiltrantes en mujeres de todas las edades. En nuestro
trabajo la supervivencia a los 2, 5 y 10 afios ha sido de! 84,5%,
del 54,7% y del 38,7%, respectivamente, ligeramente superior a
la publicada por Sant 1991 en su grupo de pacientes jévenes,
80%, 60% y 58%, para los mismos anos de supervivencia.
Parece que se confirma, la opinidon general de que la

supervivencia a estas edades es menor que en el resto.

FACTORES RELACIONADOS CON EL RIESGO
DE CANCER DE MAMA: Antecedentes

familiares, edad, paridad y lactancia.

La asociacién de las variables edad, paridad, lactancia y
antecedentes familiares no ha resultado significativa con
ninguna otra variable tumoral, ni tampoco se encontré relacién
con el intervalo libre de enfermedad ni con la supervivencia

global.

ANTECEDENTES FAMILIARES

El cédncer de mama en la paciente joven estd ligado a

antecedentes familiares en una proporcion variable. De las 498
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pacientes de la serie de Treves et al (1958) el 23% de las
pacientes menores de 35 afos tenia .antecedentes familiares
tumorales, el 10% de cincer de mama, vy el 13% de otras
localizaciones. Del 10%, en el 7.4% fueron de primer grado y en
el 2.6% de segundo grado. Estas cifras no han cambiado
sustancialmente en publicaciones recientes. Por ejemplo,
Walker et al (1996), encuentran antecedentes familiares de

rrimer grado de cdncer de mama en un 11%.

En los 108 <casos que hemos recogido, nuestros
porcentajes son similares a los de los autores citados. Existian
antecedentes familiares de cdncer de mama de primer grado en
el 12 %, (10 de ellos la madre y 3 una hermana), y de segundo
grado en el 12 %. Queremos sefialar que en dos pacientes de
esta serie que eran hermanas, habia otros nueve miembros de
segundo grado con cdncer de mama que serian candidatas a un
estudio de los genes BRCA1 v BRCAZ2. Estas determinaciones
no se han realizado en ninguna de las pacientes de nuestra

serie, porque no estdn, de momento, a nuestro alcance.

En los casos con antecedentes familiares de cdncer de
mama, no hemos encontrado una diferencia prondstica
significativa en relacion con las enfermas que no tenian
antecedentes. En este sentido, Rosen et al (1984), observaron
que las recurrencias fueron ligeramente menores en las

pacientes con antecedentes familiares, aunque sin diferencias
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estadisticamente significativas en el intervalo libre de
enfermedad ni en la supervivencia global, respecto a las

enfermas que no tenian dichos antecedentes.

Si bien estd demostrado que los antecedentes familiares
de cdncer de mama contribuyen al desarrollo del cancer, sin
embargo, en nuestra experiencia, no influyen en la evolucién

de estas pacientes.

Los antecedentes familiares de tumores er. otras
localizaciones y de primer grado, existian en un 10 % de los
casos, ninguno de los familiares con carcinoma de ovario. En
un caso la madre y dos hermanos presentaban tumores
malignos, uno de ellos un sarcoma oseo, que podria
corresponder a un sindrome de Li-Fraumeni. El carcinoma de
mama, en esta ocasion era fuertemente positivo para p53 y para
c-erbB-2.

En resumen, las pacientes de nuestra serie con
antecedentes familiares de ciancer de mama, tant: de primero
como de segundo grado, y de tumores malignos de otras
localizaciones, no se diferenciaron significativamente en cuanto
a la evolucion respecto de las que no los tenian.

Treves et al (1958), encontraron que en el 9.7% de los
casos que tenian historia familiar de cdncer de mama se
desarrollé un carcinoma bilateral. Blackwood et al (1998),

relacionan esta asociacién con las portadoras de las mutaciones
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BRCA1l y BRCA2. En nuestra serie de 21 pacientes con
historia familiar de cdncer de mama hubo 9 casos con
carcinoma bilateral (42.8%), y dentro de las pacientes que
tenfan antecedentes de primer gradol3, fueron bilaterales 5
(38.5%). Consideramos que estas son unas cifras altas de
bilateralidad, respecto a las encontradas por otros autores, que
obligaria, como apunta Blackwood a un estudio genético y a
una vigilancia cuidadosa de la mama contralateral en las
pacientes con antecedentes familiares. La mastectomia
profildctica, planteada para algunas pacientes {Schrag et al
1997) es un asunto de gran controversia en la bibliografia, que
precisa de mayores estudios genéticos sobre la penetrancia de la
enfermedad v el riesgo real de padecer un cdncer bilateral en

determinados casos, especialmente dentro de ias portadoras de

mutaciones en los genes BRCA1 o BRCAZ.

La relacién inversa entre bilateralidad y antecedentes
familiares de cdncer de mama también la hemos encontrado en
altas cifras. El 44% de las pacientes que sufrieron un carcinoma
bilateral referfan antecedentes familiares de primer grado de
cancer de mama (44%). Treves et al (1958) tuvieron un 17.4% v
Berstein et al (1992, 1y2) describieron esta relacién en un 27.6%

de sus pacientes de todas las edades.
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Otros factores recogidos en nuestro estudio en relaciéon
con el riesgo de cancer de mama en mujeres jévenes como la
edad, paridad y lactancia no fueron indicativos de un peor o

mejor prondstico una vez diagnosticado el tumor.

EDAD

Del grupo de pacientes seleccionado, cuyas euades
estaban comprendidas entre 18 y 35 afios, no se observarnn
diferencias en la evolucién clinica respecto a las edades.
Tampoco otros autores, como Rosen et al (1984) las han

encontrado.

PARIDAD

La mayoria de las pacientes, el 68.5%, habfan tenido
algin hijo antes de haber sido diagnosticadas de carcinoma.
Este hecho no influyé en el pronéstico. Una vez desarrollado el
cancer de mama, no existieron diferencias entre nuliparas y
multiparas en el curso de la enfermedad, al igual que ocurria en
la serie de Rosen et al (1984). Sin embargo, en la experiencia de
Black et al (1983), las nuliparas tuvieron mayor supervivencia

que las multiparas.
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LACTANCIA

No existieron diferencias prondsticas entre las mujeres
que dieron lactancia a sus hijos y las que no. No hemos
encontrado bibliografia al respecto en mujeres menores de 35

anos.

En resumen, en nuestre grupe, tanto la edad como la
paridad previa al diagnéstico, la lactancia, o los antecedentes
familiares, no fueron factores determinantes de la evolucion del
carcinoma aunque pudiercn contribuir al desarrollo de la

enfermedad.
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3. FACTORES PRONOSTICOS CLINICOS,
MORFOLOGICOS E IMUNOHISTOQUIMICOS

3.1 ANALISIS DE LOS FACTORES CLINICOS
ESTADIO CLINICO

El principal factor pronsistico del cancer de mama, desde
el punto de vista oncolégice ¢s el estadio clinico (Schottenfeldt

et al 1976 y Rosen et al 1989)

En los estudios de Kurtz et al (1988), De la Rochefordiere
et al (1993), Fowble et al (1993) y Winchester et al (1996), el
carcinoma de mama en pacientes jovenes se encuentra en
estadios m4s avanzados en el momento del diagndstico, hecho
que justificaria para estos autores el peor prondstico de las

pacientes jovenes.

Nuestras enfermas se encontraban en estadios semejantes
a los que presentaban las de otras edades en la serie de Navarro

et al (1995).
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Navarro et al* Guerra**
(1960-1985) (1978-1995)
ESTADIO I 9.4 % 16.7 % (Estadio 1)
ESTADIO T 389 % 50 % (Estadio 2)
ESTADIO I 17.5% 9.3 % (Estadio 3)
ESTADIO IV 34.2 % 24.1 % (Estadio 4 o
CLA)
CLA: Cangnoma localmente avanzado

* | o5 casos metastasios se induven end ESTADIO IV

** | o5 estadios 3y 4 de nuestra serie son comparables, aunque no idénficos (véas: material y métodos) al
osde la serie de Navarro et al

En un 50% las pacientes de nuestra serie se encontraban
en estadio 2 vy en un 24% en estadio 4. Hemos excluido los
casos de metastasis a distancia, lo cual explicaris ¢l mavor
porcentaje de casos en estadio IV de la casuistica de Navarro.
Un 16,7% de las enfermas fue diagnosticado en estadic 1,
porcentaje mayor que el de la serie de Navarro et al. Nuestra
distribucién por estadios es semejante a la que presentan otros
grupos de pacientes de mayor edad, lo que obligaria a buscar la
explicaciéon del peor pronéstico en otros factores
independientes del estadio clinico, que lo complementen v que,
probablemente conciernen a las caracteristicas biolégicas de las

células tumorales.
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El estadio clinico ha resultado de gran valor pronéstico
en nuestras pacientes (Tablas XXVIII y XIX) como ocurre en
otros grupos de mujeres de mayor edad (Schottenfeldt et al
1976 y Navarro et al 1995), tanto para la prediccion de la
supervivencia (p<0.0001) como del intervalo libre de
enfermedad (p <0.0001).

Rosen et al (1984), al comparar las pacientes jovenes con
otras mayores, todas en estadio I, no apreciaron diferencias en
el prondstico entre ambos grupos. Sin embargo, Bertheau et al
(1998) encontraron un menor intervalo libre de enfermedad en
las pacientes jovenes con estadios I y II que en las mayores en
los mismos estadios. En las pacientes con carcinoma localmente
avanzado, Robertson et al (1994), describieron una
supervivencia a los 5 afos de alrededor del 30%, en pacientes
de edad variada, mientras que en nuestra serie fue del 19% en

este estadio.

BILATERALIDAD

Diferentes autores (Anderson et al 1985, Bernstein et al
1992 (1y2), Lee et al 1992 y Healey et al 1993), coinciden en
afirmar que la bilateralidad se da con mayor frecuencia en las
jovenes con cancer de mama. Algunas series, como la de

Healey cifran el niimero de casos de bilateralidad metacrénica,
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Nosotros hemos observado que el carcinoma se
desarrollé de forma bilateral en [8 casos (16,6%), 5 de forma
sincrénica vy 13 metacrénica, en los 18 anos de nuestro estudio.
La aparicion del carcinoma en la mama contralateral, cuando
fue metacrénico, ocurrié entre [ y 6 afios. En la serie de Rosen
et al (1984), la bilateralidad en jévenes se dio en el 13%, con un

seguimiento de 15 afios.

Para nosotros, la bilateralidad es una caracteristica de
mal prondstico, que interesa tanto al tiempo total de
supervivencia como al intervalo libre de enfermedad. La
diferencia entre la evolucion de los carcinomas de mama
bilaterales v unilaterales fue estadisticamente significativa tanto
para la supervivencia global (p=0.0004) como para el intervalo

libre de enfermedad (=0.0003), como puede verse en la Tablas

XVIy XVIL

GESTACION

El nimero de mujeres diagnosticadas de cancer de mama
durante la gestacién y lactancia fue de 9 casos (8%), similar al

descrito en otros estudios (Lee et al 1992).

Para Noyes et al {(1982), los carcinomas que ocurren

durante la gestacién y lactancia, generalmente tienen peor
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prondstico, respecto a las no gestantes. Con frecuencia, son
pobremente diferenciados y tienen receptores estrogénicos

negativos. (Guinee et al, 1994).

Nosotros no hemos encontrado peor supervivencia en
este grupo de pacientes, ni observamos diferencias en ninguno

de los factores prondsticos, respecto de las no gestantes.

En nuestra experiencia, como en la de otros autores {Lee
et al, 1992), ni la gestacién ni la paridad previa, mencionada
anteriormente, influyeron en supervivencia global de las

enfermas.
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3.2. ANALISIS DE LOS FACTORES MORFOLOGICOS

TAMANO TUMORAL

El tamafio tumoral es uno de los factores prondsticos
clasicos de mayor importancia en ausencia de met4stasis
(Donegan 1992). Se utiliza para el estadiaje oncolégico del
tumor, en ia clasificacion TNM (AJC-UICC,1992) v esta
considerado, al igual que el grado de afectacion ganglionar,
como un factor dependiente del tiempo de evolucién (Elston y
Ellis 1998), pues todos los tumores, por muy agresivos que sean,
SON en Ssu comienzo pequenos, y Crecen a mayor ¢ Mmenor
velocidad, con el paso del tiempo.

El didmetro mdximo de los tumores estudiados por
nosotros estaba entre 0,8 y 13,5 cm, con un valor medio de 4,1
+ 0,3 cm. Agrupados los tamanios segtin la clasificacion TNM,
encontramos que la mayor parte de los casos, fueron
diagnosticados cuando tenian entre 2 y 5 ¢cm vy casi un tercio
con menos de 2 cm. El hecho de que algunos de los carcinomas
localmente avanzados alcanzaran hasta 13 cm ha influido en
que la media sea mds alta de lo que cabria esperar para esta

distribucién por grupos de tamafo.
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Comparando nuestros resultados con los de Carter et al
(1989) en 24.740 pacientes con cédncer de mama, no
encontramos diferencias relevantes en el porcentaje de casos de
tumores menores de 2 ¢m, ni entre 2 y 5 cm. Sin embargo, en
las pacientes de nuestro estudio un 24,1% tenian tumores
mayores de 5 cm, frente a un 10,9% de la serie de Carter. Esta
diferencia podria justificarse, coincidiendo con la opinién de
Martin Perpifidn (1990) por el retraso en el diagnéstico del

cdncer de mama en las mujeres jovenes.

Carter (1977-1982) Guerra  (1978-1995)

24.740 casos de carcinoma 108 casos de carcinoma ductal
infiltrante a cualguier edad infiltrante en jévenes

T< 2 cm 33,6% 30,6% (40,2% de operables)
T>2y<5cm 55,4% 45,4% (59,7% de operabies)
T>5cm 10,9% 24,1%

T: Tamaio tumoral

Si comparamos nuestros casos menores de 5 cm con los
de Kollias et al (1997), la distribucién es la misma que la de su

serie de pacientes menores de 35 afos.
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Treves et al (1958), consideran que la curacién disminuye
cuando el tamano tumoral aumenta, y que éste tiene
significacién pronostica, independientemente de la afectacion
ganglionar. La mayor parte de los trabajos ha confirmado la
itnportancia prondstica del tamafio tumoral en el andlisis
univariante. Para Noyes et al (1982), los tumores menores de 5
cm tuvieron menor intervalo libre de enfermedad si eran
pacientes jovenes que cuando eran mayores. No se observaron
diferencias en el pronéstico cuando el tamafo era mayor de 5
cm.

En nuestros resultados {Tablas VIII y IX), el tamaro
tumoral fue estadisticamente significativo en la prediccion de la
supervivencia (p <0.0001) v del intervalo libre de enfermedad
(p<0.0001), en el andlisis univariante. Las grificas exponen
que a mayor tamafio tumoral menor supervivencia global y

menor intervalo libre de enfermedad.

Haciendo un estudio comparativo de las graficas del
tamario tumoral respecto de las del estadio clinico, observamos

que son superponibles.
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Tamanio tumoral: < 2cm, 2-5cm y > 5cm. Supervivencia
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Los carcinomas en estadio 4 presentan la misma curva de
supervivencia que los mayores de 5 cm, (todos los tumores con
este tamafio son considerados localmente avanzados, aunque
no todos los localmente avanzados sean mayores de 5 cm
(Hortobagyi, 1990). Aquellos carcinomas con tamafios menores
de 2 cm y entre 2 y 5 cm, tienen curvas de supervivencia

semejantes a las de los estadio clinicos 1 y 2, respectivamente,
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en los que interviene el estadio ganglionar.

Si realizamos un estudio comparativo entre las grificas de
supervivencia del tamafio tumoral respectoc de las del Indice
Pronéstico de Nottingham, apreciamos que también las curvas

de supervivencia se superponen.
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En nuestra experiencia, el tamano es el factor cldsico
dominante en los carcinomas ductales infiltrantes de la mujeres

de 35 anos de edad madxima.

En el analisis multivariante, algunos autores (Aaltomaa
et al 1992) han considerado el tamafio tumoral de wvalor
prondstico independiente, y otros no (Ferndndez Acefiero
1996). En nuestra serie de pacientes jovenes con cdncer de
mama fue el tamafio tumoral junto con el Indice Prondstico
Inmunohistoquimico (IPIH) el mejor modelo del nalisis
multivariante, (Tablas XXXIV y XXXV).

Como discutiremos posteriormente ¢i IPIH confiere un

valor anadido al pronéstico implicito al tarmano tumoral.

ESTADIO GANGLIONAR

El estadio ganglionar estd considerado un factor
relacionado con el tiempo y se emplea en el estadiaje de los
tumores dentro de la clasificacion TNM (AJC-UICC, 1992).

En nuestra serie, excluidos los carcinomas localmente
avanzados, estudiamos los ganglios linfiticos en 82 pacientes.
De ellos el 58.5% fueron positivos en el momento del

diagnostico, cifras ligeramente superiores a las de Rosen et al
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(1984) y similares a las de Walker et al (1996), ambos estudios

en tumores de mujeres jovenes.

Rosen et al* Walker et Guerra
al
POSITIVOS 39.3% 52% 58.5%
NEGATIVOS 60.6% 48% 41.5%

*Incluye carcinomas infiltrantes de todos los tipos histolégicos

Otros autores (De la Rochefordiere et al 1993, Fowble et
al 1993 v Kurtz ¢t ar 1988) demostraron en sus estudios una
mayor afectacién ganglionar en las pacientes jovenes.

Si comparamns el numero de ganglios afectados en
nuestros casos con los de la serie de Kollias et al (1997) de
carcinomas operables de mama en pacientes menores de 35

afnos observamos que es similar en ambas series.

Kollias et al Guerra
Sin afectacién 56% 41,5%
ganglionar
1-3 28% 32%

>4 16% 27%
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Los porcentajes de casos de afectacién ganglionar de
nuestra serie, no difieren significativamente de los encontrados
por otros autores en pacientes de todas las edades (Mueller et al

1978, Rosen et al 1984, Walker et al 1996 y Kollias et al 1997).

El analisis univariante de la afectacién ganglionar de los
108 casos de carcinoma de mama en mujeres jovenes, ha
resultado altamente significativo para la supervivencia
(p<0.0001) y para el intervalo libre de enfermedad (p <(.0001),
(Tablas X y XI). Igualmente Rosen et al (1984), encontraron
una relacién estadisticamente significativa entre el nimero de

ganglios afectados, el tiempo de recurrencia y la supervivencia

global.

Para Fowble et al (1994), al igual que lo fue para Noyes et
al (1982), la edad joven es un factor desfavorable en las
pacientes con ganglios negativos, ya que encuentran diferencias
significativas en la supervivencia global y en el intervalo libre
de enfermedad, entre enfermas jovenes con ganglios negativos y
las de otros grupos de mayor edad. Sin embargo, no
encuentran diferencias de pronéstico en los casos con ganglios
positivos.

Es decir, que la edad joven es un factor desfavorable en

las pacientes con ganglios negativos. Este hallazgo sugiere que
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el cancer de mama en las jovenes es, por si mismo, mds agresivo
que en otras edades, con un incremento del riesgo de
reaparicion de la enfermedad y de fallecimiento.

Numerosos autores han analizado la relacién entre la
afectaciéon ganglionar y otras variables morfolégicas con
importancia prondstica (Davis et al 1986). Asi se ha
comprobado la relacién existente entre el tamafio tumoral y la
afectacién ganglionar, de manera que el nimero de tumores
menores de 2 cm que tienen ganglios positivos es bajo, del
28,%, frente al 71% de los tumores mayores de 2cm (Fernandez
Acenero 1996).

En nuestra serie la relacion entre tamafio tumoral y
afectacion ganglionar es muy significativa (p <0.00001). Otros
pardmetros con los que el estadio genglionar guarda una
relacion significativa son el grado histologice (p=0.00423) v el
estadio clinico (p <0.00001)(Tabla I)

Rosen et al (1984), en el anslisis multivariante
demostraron que el grado de afectacion ganglionar y el tamafio
tumoral, en combinacién, eran predictivos de la supervivencia
global.

En nuestra serie el grado de afectacién ganglionar no fue
una variable que afadiera informacién pronéstica en el anilisis
multivariante a la obtenida por otras variables, como el tamafo

tumoral.
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GRADO HISTOLOGICO

El grado histolégico es un aspecto de la morfologia del
tumor que aporta informacion sobre el grado de malignidad
(Page et al 1995) y por lo tanto, de gran utilidad para el clinico
en la prediccién de la evolucién de 1a paciente. Pillers (1992) v,
posteriormente Walker et al (1996) v Winchester et al (1996)
afirmaron que, en las mujeres jovenes, el grado histologico I
aparece con mads frecuencia que en las mujeres de todas las
edades, con un 76% en las jévenes frente a un 43% en el resro.

En el examen microscopico de nuestra serie los tumores
fueron de grado 1 en el 2,8%, de grado Il en el 43,5% y grado 11
en el 53,7% de las enfermas, cifras similares a las de la serie de
Rosen en mujeres jévenes.Elston et al (1991) encontraron una

mayor proporcién de casos de grado histolégico 1.

Elston et al Rosen et al Guerra

{carcinomas infiltrantes (carcinomas infiltrantes (carcinomas ductales

en general) en general) infiltrantes)
GRADO1 19% 4% 2,8%
GRADOII 34% 43% 43,5%

GRADOII 47% 53% 53,7%
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La mavor frecuencia de grados II v III encontrada en
nuestro estudio, como en la mayoria de las series de otros
autores, habla a favor de la mayor agresividad tumoral en las
jovenes.

Gran  nimero de  publicaciones (Bloom vy
Richardson,1957, Elston et al 1982, Fisher et al 1984 y Elston et
al 1991) reconocen el poder predictivo que tiene el grado
histoldgico en la supervivencia global y en el intervalo libre de
eniermedad.

En el andlisis de supervivencia univariante de nuestro
estudio, el grado histoldgico ha resultado significativo tanto en
el intervalo libre de enfermedad (p<0.001) como en la
supervivencia ginbal (p<0.0001) (Tablas XII y XIII). En la serie
de Rosen et al {1924}, sin embargo no se observaron diferencias
en las recurrencias entre los carcinomas ductales infiltrantes

grado II y grado 11

EL INDICE DE NOTTINGHAM (NPJ)

El NPI, que comprende el tamafio tumoral, el estadio
ganglionar y el grado histolégico, ha resultado de gran valor
prondstico.

Comparamos los datos del NPl de nuestros casos

operables con los de otras series y observamos que el porcentaje
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de casos con un NPI Bueno es semejante al de la serie de Kollias
et al (1997) en mujeres jovenes y menor que el publicado por
Galea et al (1992) en pacientes con menos de 70 afios. En los
casos con NPI Malo el porcentaje fue semejante al presentado

por Kollias y mayor al que muestra la serie de Galea.

NP1 Galea et al Kollias et al Guerra

(< 70 afios) (< 35 afios) (< 35 afios)
Bueno 29% 14% 15 (18.3 %)
Moderado  54% 55% 40 (48%)
Malo 17% 31% 27 (33%)

Esta comparacion entre grupos de pacientes de diferentes
edades, apoya la idea de que en las mujeres jévenss en el
momento del diagnéstico, los factores prondsticos iy torman
el NPI, son mds desfavorables que en las pacientes de mavor
edad. Este hecho refleja el peor pronéstico que se observa en las
pacientes jévenes respecto de las mayores, ya que el niimero de

casos con buen prondstico es bajo.

El NPI en nuestra serie es de gran valor predictivo en el
andlisis univariante, tanto para el intervalo libre de enfermedad

(p<0.0001), como para la supervivencia global (p<0.0001)
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(Tablas XIV y XV)y es un factor independiente en el anilisis
multivariante. Esto coincide con los resultados de otros autores
ya mencionados (Galea et al 1992 y Kollias et al 1997),
confirmdndose asi que el indice de Nottingham es 1til también

en este grupo de edad.

En resumen, en nuestro estudio todas las variables
morfolégicis v clinicas han resultado significativas en el an4lisis
multivariante (Tabla XX) v en el multivariante el tamano

tumoral y el Indice Prondstico de Nottingham.
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3.3. ANALISIS DE LOS FACTORES INMUNOHISTOQUIMICOS

ONCOGEN C.erbB2

Se acepta de forma general, que la amplificacion o la
expresion del c-erbB-2 en el cancer de mama identifica un
subgrupo de pacientes con un pobre prondstico,

particularmente si tienen metdstasis ganglionares (Tandon et al

1989 y Tsuda et al 1990).

La frecuencia de casos positivos para el c-erbB-Q
disminuye con la edad de la paciente, por lo tanto hay mayor
numero de casos positivos en las mas jovenes. Asf el 32% de las
pacientes <49 anos fueron c-erbB2 positivas, compuarandolas
con el 19% entre 50 y 69 afios y con el 12% de las 270 anos
(Sjogren et al 1998).

En la serie de Bertheau et al (1998) de menores de 35
afos se refiere una positividad en el 30%. En la nuestra hemos
encontrado un 62% de casos positivos, lo cual contrasta con lo
descrito por los autores anteriores. Esta diferencia, pensamos
que podria atribuirse a que las series mencionadas, de mujeres
jovenes {Sjogren et al 1998 y Bertheau et al 1998), incluyen en
sus estudios todos los tipos histolégicos de carcinoma, mientras
que nosotros hemos seleccionado el tipo ductal infiltrante. Es

conocida la escasa inmunorreactividad de los carcinomas
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infiltrantes de tipo histologico diferente al ductal, como el
lobulillar, el papilar o el tubular (Gusterson et al 1988, Porter et
al 1991). También pensamos que estos datos deberian validarse

en estudios futuros de series semejantes a la nuestra.

Paik et al (1990) observaron el doble de mortalidad en las
pacientes con carcinomas de mama positivos para el c-erbB-2
que en las que tenian tumores c-etbB2 negativos. Sin embargo
no encontrd significacion estadistica en ¢l intervalo libre de

enfermedad.

Para nosotros la positividad del certB-2 era
estadisticamente significativa para predecir el intervalo libre de
enfermedad (p=0.0266) y la supervivencia global {p=0.0120)
(Tablas XXII y XXIV), al igual que publica Bertheau et al
(1998), que encuentran en el c-erb-2 un mayor valor pronéstico
para predecir la supervivencia en las mujeres menores de 35
anos con cdncer de mama que en el resto de las

premenopausicas.

En el carcinoma localmente avanzado Lovekin et al
(1991) demuestraron mayor inmunorreactividad para c-erbB-Z
que la que presentan los casos de carcinoma operable. En
nuestra serie encontramos una positividad del 84,6% en este
estadio, frente al 62% de positividad para c-erbB-Z que aparece

en rodos los estadios clinicos.
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En definitiva, nuestros estudios confirman en pacientes
jovenes lo publicado por otros en cuanto al valor pronéstico
que tiene el oncogen c-erbB2 en los carcinomas operables
(Tsuda et al 1990) y en los localmente avanzados (Lovekin et al

1991) en pacientes con mayor edad.

GEN SUPRESOR P53

El valor pronéstico de la expresié:: inmunohistoquimica
del gen p53 en el céncer de mama es todavia un tema
controvertido. (Barbareschi 1996},  Muchas publicaciones
demuestran que la sobreexpresion de p53 puede ser un
indicador de mal prondstico en el cancer de mama (Thor et al
1992, Isola et al 1992 y Barnes et al 1993), mientras que otras
no lo consideran de valor pronéstico independiente (Pietilainen
et al 1995).

El nimero de carcinomas de mama positivos para la
proteina p53, segiin Walker et al (1996) varia con la edad de la
paciente. Este autor encuentra en las menores de 35 afios una
positividad del 58,3% y en las mayores de 50 afios del 37%.
Otras series se distancian de estos resultados, como la de
Bertheau, (1998), en la que la positividad para p53 fue del 24%

tanto en pacientes menores de 35 afos, como en el resto de las
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pacientes premenopausicas de su estudio. Estas cifras parecen
estar en la misma linea que las publicadas por otros autores en
todas las edades {Thor et al 1992 y MacGrogan et al 1995).

En nuestra serie de pacientes jovenes la positividad para
p33 es del 30,6%, mds proxima de la de Bertheau que de la de
Walker, Parece obvio que es preciso que continien los estudios
en esta linea para explicar las variaciones observadas en los
trabajos referidos en la bibliografia.

Algunos autores encuentran en el p53 un valor
predictivo para la supervivencia global y para el intervalo libre
de enfermedad (Barnes et al 1993 y Omalley et al 1996),
mientras que otros (Lipponen et al 1993, MacGrogan et al 1995
y Bertheau et al 1998) sélo lo hacen en la supervivencia, como
ocurre en nuestra serie (p=0.0418) pero no en el intervalo libre
de enfermedad (Tabla XXV)

En nuestro estudio, en la grifica del intervalo libre de
enfermedad observamos que 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 interpretamos como un posible
problema de enmascaramiento antigénico en los casos

diagnosticados durante los primeros afios de nuestra serie

(TablaXXVI)
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Es indudable la influencia que ejerce la fijacion de los
tejidos en la inmunorreactividad de los marcadores, como
comentaremos maés adelante. Fisher et al 1994, describen esos
problemas en relacion con la proteina p53. Algunos autores
(Bartek et al 1990) atribuyen la pérdida de antigenicidad al
almacenamiento prolongado de las muestras de estudio.
Haerslev et al (1995) encuentran que la falta de valor prondstico
del p53 es debida a que en ocasiones la inmunohistoquimica

detecta por debajo de sus limites la proteina p53.

La relacidon entre la sobreexpresiéon del c-erbB2 y la
alteraciéon de la proteina p53 ha sido descrita por aciversos
autores (Barbareschi et al 1992 y Martinazzi et al 1993} s
expresion de ambas puede caracterizar un grupo de rumores de
mama con una peor evolucién. Segin Bertheau, las dos estdn
relacionadas con la supervivencia y con el intervalo libre ce
enfermedad en el andlisis multivariante, pero la siguificacién
pronéstica es diferente si las pacientes tienen mds o menos de
35 anos. En su experiencia, el modelo de Cox muestra que el
mejor factor pronéstico en las mujeres menores de 35 afios es el

c-erbB2, mientras que en pacientes entre 35 y 50 afios es el p53.
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RECEPTORES DE ESTROGENOS (RE)

Desde hace muchos afios, y tras numerosos estudios, se
sabe que las pacientes con cdncer de mama y receptores
estrogénicos positivos tienen mejor supervivencia y mayor
intervalo libre de enfermedad que aquellas en las que son

negativoes,

La positividad de los receptores de estrogencs aumenta
con la edad {(Rayter 1991 y Remvikos et al 1995). En nuestra
serie el 33,3% de los tumores fueron positivos, cifra similar a la
serie de Rosen et al 1984, en la que el 30% de los tumores en las

pacientes <35 afios tenian RE.

La relacion, bien establecida, entre la positividad para los
receptores estrogénicos y la edad se confirma en nuestro
trabajo, que pone de manifiesto el gran niimero de tumores que

son negativos para los RE en las pacientes jévenes.

Rosen et al (1984) describi6 una relacién entre los
receptores estrogénicos y  la recurrencia y la mortalidad. En
su experiencia, un 25% de las pacientes que tuvieron
recurrencia de tumores RE positivos murieron de su
enfermedad, mientras fallecieron el 75% de las pacientes que

tuvieron recurrencia de tumores RE negativos.
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Estos datos concuerdan con los que hemos encontrado
en el anilisis de supervivencia univariante, en el que los casos
RE positivos tuvieron mayor intervalo libre de enfermedad a
los 10 anos, 66%, frente al 259% de los negativos. La

supervivencia, fue del 65% para los casos RE positivos y del

28,2% para los negativos (Tablas XXVII y XX VIII).

Por lo tanto, y a pesar de que el nimero de casos con
receptores estrogénicos positivos es menor en las pacientes
menores de 35 anos que en el resto de las enfermas, su valor
pronostico favorable es de similar importancia que en otras

edades.

RECEPTORES DE PROGESTERONA (RP)

Los RP, al igual que los RE, son de indudable valor
pronéstico y terapéutico. Thorpe et al (1987) consideran que los
receptores de progesterona son un mejor indicador que los
receptores de estrégenos en las pacientes premenopatsicas.

Segtin algunos autores (Fisher et al 1987, Hurliman et al
1993, Fowble et al 1994 y Remvikos et al 1995), la positividad
para RP no varia en los carcinomas con relacién a la edad o al

estado hormonal de las pacientes, y se encuentra alrededor del
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50-55% de los carcinomas de mama.

En nuestra serie de 108 casos de pacientes de 35 afios de
edad méxima, los casos positivos fueron el 37% para RP, cifra
similar a la de Walker et al (1996), también en pacientes
jOvenes.

El valor pronéstico de los RP, en menores de 50 afios, ha
sido comunicado en la serie de Stal et al (1992) como una
variable independiente, sobre todo en un subgrupo de tumores
con ganglios negativos.

Fara nosotros, como afirman Clark et al (1988), su valor
es aliin mayor que el de los RE. En el andlisis univariante existe
una diferencia muy significativa entre el intervalo libre de
enfermedad a los 10 anos entre los casos RP positivos vy
negativos (73% frente a 21.2%). Lo mismo ocurre en la
supervivencia global, que es del 77,1% a los 10 afos en los

casos con RP positivos, frente al 22.6% en los negativos.

En nuestra experiencia el nimero de enfermas cuyos
tumores tenian receptores de progesterona fue menor que en la
mayoria de las series, y su valor predictivo, en la supervivencia
global y en el intervalo libre de enfermedad, mayor que el de
los otros marcadores inmunochistoquimicos utilizados en el

presente estudio.
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3.4 RELACION ENTRE FACTORES PRONOSTICOS

* Relacion de los Factores Morfoldgicos y Clinicos entre st (Tabla I)

En el cdncer de mama, muchos de los factores
prondsticos se relacionan entre si. La relacion entre el tamano
tumoral y la afectacién ganglionar es de sobra conocida y
publicada por numerosos autores (Treves et al 1958, Elston et
al 1982, Fisher et al 1984, Carter et al 1989 y Eskelinen et al
1992 y Barbareschi et al 1992.)

El tamanio tumoral y la afectacién ganglionar son factores
independientes, pero estdn relacionados entre si de manera
lineal, de modo que, a mayor tamano, mayor porcentaje de
casos con ganglios positivos. La supervivencia varfa, en
pacientes no agrupadas por edad, del 45,5% para los tumores
>5 cm con ganglios positivos al 96,3% para aquellos <Zcm vy
con ganglios libres (Carter et al 1989).

Aungque la mayoria de los autores publican sus trabajos
en grupos de mujeres de mayor edad, nuestros hallazgos nos
permiten afirmar que los tumores de mama en mujeres jévenes
tienen una relacién entre los factores morfologicos entre si

similar a la de esos grupos de mujeres mayores.
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Las series mds completas de pacientes jovenes con céncer
de mama son la de Treves et al (1958) y la de Rosen et al (1984),
que relacionan el estadio ganglionar con el grado histolégico y
con el tamano tumoral, afirmando que a mayor tamafo y
grado histolégico, mayor afectacion ganglionar y menor
supervivencia a los 5 afios.

En nuestro estudio los pardmetros morfoldgicos cldsicos
mantuvieron una relacidn  entre si  que resultd ser
estadisticamente significativa. Dicha relacion se establecié entre
el tamano tumoral y el estadio ganglionar (p<0.00001) asi

como tamano tumoral y estadio clinico (p <0.00001).

Eskelinen et al (1992), tras incluir diferentes variables
relacionadas con la morfometria de los nicleos de las células
tumorales, en su estudio, concluyen diciendo que solamente los
factores cldsicos, tales como el tamafo tumoral y la afectacion
ganglionar, tienen un valor prondstico independiente en
pacientes jovenes con cdncer de mama. Sin embargo, no
encuentran significacién en el grado histolégico.

En nuestra serie el grado histolégico estd relacionado de
forma significativa con el tamafio tumoral (p=0.03430) v con la

afectacion ganglionar (p=0.00423).
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Barbareschi et al (1996} sobre 178 cdnceres de mama con
ganglios negativos, analizan los factores cldsicos, receptores
hormonales y p53, v encuentran en el andlisis univariante, que
las variables asociadas a un menor intervalo libre de
enfermedad son el mayor tamano tumoral, el alto grado
histolégico, el alto indice mitético y el alto indice de
Nottingham. En el anilisis multivariante sélo el Indice
Pronéstico de Nottingham (NPI) resulté de valor pronéstico

independiente respecto al intervalo libre de enfermedad.

En nuestra serie, como ya se ha mencionado, el NPI fue
un indice con significacion estadistica en el anilisis univariante
para la evaluacién del intervalo libre de enfermadad y para la
supervivencia global, resultando también un factor

independiente en el analisis multivariante, como en el trabajo

de Barbareschi.

% Relacién entre Factores Inmunohistoquimicos y Morfolégicos

(Tabla V1)

e RECEPTORES HORMONALES (Tablas IV y V)

Los estudios inmunohistoquimicos en mujeres jovenes
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con cdncer de mama son limitados por su escasa frecuencia. La
mayoria se refieren a las pacientes de mayor edad.

Berger et al (1987), Thorpe et al (1987) y Barbareschi et al
(1992) encuentran, en enfermas de todas las edades, que los
receptores hormonales de estrégenos y de progesteronaa son de
valor prondstico y terapéutico y guardan relacién con los

factores morfolégicos.

Berger et al {1957), publicaron en su serie de 114 casos
que existe una relacidn significativa entre la positividad para
RE v el mayor grado de diferenciacién tumoral, y Thorpe et al
(1987) que los RE y RP estdn asociados ademds con ¢l tamano

tumoral.

En mujeres de todas las edades con tumores mavores de 5
cm, Davis et al (1986) y Robertson et al (1994) han considerado
que los receptores hormonales y el grado histoldgico estdn
relacionados con la respuesta al tratamiento y por lo tanto con

la supervivencia.

En nuestro estudio, la relacién entre la positividad de
estos receptores, tanto de estrégenos como de progesterona,
con el grado histolégico, resulté ser altamente significativa (RE-
p<0.00001) (RP p=0.00070), lo que prueba que los receptores

hormonales son indicativos de mayor diferenciacién tumoral.

Igualmente, la positividad de los receptores se
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correlaciona de modo significativo, con el tamafio tumoral, el

estadio ganglionar, el NPI y el estadio clinico.

En definitiva, los receptores hormonales de estrégenos y
de progesterona, en nuestra experiencia, se relacionan con los
parametros cldsicos, como se manifiesta en la literatura en otros

grupos de edad.

» ONCOGEN C-erbB-2 (Tabla II)

La bibliografia consultada (Slamon et al 1989, Wright et
al 1995, Quenel et al 1995) mantiene uniformidad en dar un
valor pronéstico al c-erbBZ con independencia de los otros

factores clasicos.

La relacién entre c-erbB-2 vy los pardmetros morfolégicos
no es constante en las series de cdncer de mama de todas las
edades que se muestran en la literatura (Fernandez Acefero

1996 v 1997(1).

Gusterson et al (1992), al igual que Hartman et al (1994),
encontraron positividad para el c-erbB-2 en el 16% de los casos
con ganglios negativos y en el 19% de los que tenian ganglios
positivos. En ambos estudios se encontré una relacion directa

con el grado nuclear, e inversa entre el c-erbBZ y los receptores
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hormonales.

Tsuda et al (1990) observaron que la amplificacion del c-
erbB2 es un factor pronédstico independiente del tamaro
tumoral y del estado ganglionar que se correlaciona
estadisticamente con el grado histol6gico. En el mismo sentido

se encuentran las observaciones de De Pablo (1992) y Quenel et

al {1995),

En nuestros casos de mujeres jovenes, existié una
relacion estadisticamente significativa del c-erbB2 y el grado
histologico (p=0.00034), el estadio ganglionar (p=0.00756), el
Indice Prondstico de Nottingham (p=0.02005), el estadio
clinico (p=0.02759), y mostraba una tendencia, sin alcanzar los
limites de la significacion estadistica (p=0.06146), con el

tamafo tumoral.

A la vista de nuestros hallazgos, la positividad para el c-
erbB-2 en el cdncer de mama de mujeres jovenes se encuentra
relacionada de modo significativo con el grado histolégico, con

el estadio ganglionar y con el estadio clinico.

*» (GEN SUPRESOR P53 (Tabla )

En la revisién bibliografica el valor predictivo del p53 v
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su relacién con otros pardmetros prondsticos no aparece

reflejado de modo uniforme.

Beck et al en 1996, en un estudio de cdncer de mama de
mujeres jovenes, encontraron relacién del p53 con el grado
histolégico y con la edad, pero no con el estadio ganglionar ni
con el estadio clinico. Otros autores (Walker et al 1991, Poller
et al 1992, Isola et al 1992 y Fisher et al 1994) observaron que
los carcinomas con alto grado histolégico tienen, con mavor
frecuencia, sobreexpresién de la proteina p53 que los tumores

de bajo grado.

Davidoff et al [199] (1)] describieron una asociacidn
significativa entre la sobreexpresion de p53 y los estadios
tumorales avanzados. Faille et al (1994), encontraron que los
carcinomas localmente avanzados, con mutaciones en la
proteina p53 tienen significativamente mayor tamafio tumoral

y mayor presencia de metdstasis a distancia.

Barbareschi et al (1992), observan una relacién
significativa del gen p53 con la menor edad de las pacientes, el
mayor tamano tumoral, el alto grado histolégico, la afectacion

de los ganglios linféticos, la sobreexpresiéon del c-erbB-2 y la

negatividad de los RE y del Bcl-2.

En nuestra serie la alteracién en la protefna p53 se

correlacioné con el alto grado histolégico de forma significativa
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(p=0.00854), al igual que en la serie de MacGrogan et al (1995),
Barnes et al (1993), Barbareschi et al (1996), Haerslev et al
(1995) y Bertheau et al (1998). Sin embargo no tuvo relacion
con el grado de afectacién ganglionar, con el tamafio tumoral o

el estadio clinico.

% Relacion de Factores Inmunohistoquimicos entre si (Tabla V1)

La relacion mds estudiada es la existente entre los
receptores de estrogenos v de progesterona. Es criterio casi
undnime que existe una relacion directa entre ellos. En nuestra

experiencia se confirma de manera significativa (p > 0.0001).

Poller et al (1992), Isola et al (1992) vy Karameris et al
(1995) han encontrado una relacién altamente significativa
entre la expresion de c-erbB-2 y p53. Coinciden al afirmar que
es posible que los dos genes contribuyan a incrementar la
proliferacion celular de la neoplasia. En la serie de Isola, los
casos positivos para ambos, o para alguno de los dos tienen
peor prondstico que los negativos. Barbareschi et al (1992),

interpretaron la expresion para las proteinas c-erbB-2 y p53
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como la pérdida en el mecanismo de control inhibitorio de la
proliferacién celular y la activaciéon de un potencial maligno.
Sin embargo, tumores positivos para c-erbB-2 y p53
simultdneamente, no presentaban estadios mds avanzados que
aquellos positivos sélo para una de estas proteinas. Estos
autores, suponen que las alteraciones de la proteina p53 y del
oncogen c-erb-2 pueden ocurrir independientemente y en un
estadio precoz de la progresion tumoral. Creen que el
desarrollo del cancer de mama estd relacionado con una
pérdida gradual del requerimiento de estrégencs para el
crecimiento tumoral, hasta que la neoplasia s2 hace estrégeno
independiente, escapa del control hormonal v muanifiesta

entonces la sobreexpresion del c-erhB-2.

Por otro lado, las alteraciones del p53 proporcionan wuna
pérdida en el control del ciclo celular e induce:: a una alta
proliferacién celular. Esto, en definitiva, segin Barbareschi,
facilitaria una inestabilidad genética neopldsicz y su progresion

tumoral.

Davidoff et al [1991(D)] v Walker et al (1991), no
encuentran relaciéon significativa entre c-erbBZ y p53 vy
describen una relacién inversa entre el p53 y los receptores
hormonales, para Davidoff de mayor significacién estadistica
con el receptor de progesterona. Poller et al (199) y Thor et al

(1992) encuentran relacién entre p53 y los receptores
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estrogénicos. Beck (1995) demuestra en su serie de 462 casos
que la expresién de p53 se corresponde significativamente con
RE v RP y ademds con el MIB-1. Las relaciones entre el p53 vy
los receptores tanto de estrégenos como de progesterona han

sido referidas por varios autores (MacGrogan et al 1995, Barnes
et al 1993, Martinazzi et al 1993, Barbareschi et al 1992 y 1996,
Haerslev et al 1995 y Bertheau et al 1998).

Nuestros resultados, coincidentes con los de Martinazzi,
manifestaron una relacion directa muy significativa entre c-
erbB2 vy p53 (p<0.0001), e inversa entre c-erb-2 y RE
(p<0.0005) y c-erb-2 y RP (p<0.0001), esta ultima con una

intensa asociacidn negativa.

En nuestro trabajo también hemos encontrado una
asociacién estadisticamente significativa entre la p53 y la

negatividad para RE (p=0.0003), pero no con los RP.

En resumen, al asociar los marcadores
inmunohistoquimicos entre si observamos una relacién
estadisticamente significativa entre todos ellos, tomados dos a

dos, salvo el p-53 con los RP.
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3.5.INTERPRETACION DE LOS FACTORES PRONOSTICOS

En este apartado discutiremos las variables que, a nuestro
juicio, han podido tener m4ds influencia en los resultados
obtenidos.

La interpretacién de los factores prondsticos se ha visto
dificultada fundamentalmente por la diversidad de los
profesionales que con criterios diferzntes han intervenido en el
manejo de las piezas quirurgicas. No han existido criterios
undnimes, aunque si parecidos, en la medida del ramano
tumoral o en la toma del nimero de bloques, entre otros.

Respecto a los marcadores inmunohistoguimicos, la
bibliografia muestra una gran variacién en el porcentaje de
casos positivos de unas series = otras. Estas diferencias se
justifican, razonablemente en parte, por las diferencias de
medios y de tiempo de fijacidon, asi comn de técmicas de
procesamiento, reactivos y diluciones o los muarcadores
inmunohistoquimicos.

Battifora en 1994 opina, en relacion con la
sobreexpresion de p53, que la mayoria de la proteinas p53
mutadas, tienen una vida media mayor que sus
correspondientes de tipo nativo, permitiendo asi su deteccion
inmunohistoquimica. Es posible que con la recuperacion

antigénica mediante la técnica de microondas, se incremente el
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umbral de deteccion debido al desenmascaramiento de los
antigenos, pudiéndose detectar proteina de tipo nativo
fisiolégica, no mutada (McKee et al 1993). Otros autores como
Haerslev et al (1995), de 1a opinién contraria, dicen que es més
frecuente la falta de inmunorreactividad que la expresién en
exceso de la preteina p53.

En relacibn al tratamiento con quimioterapia
neoadyuvante recibido por alguna de nuestras pacientes segin
Kennedy et al (1950} Rasbridge el al (1994} y Frierson et al
(1994) ésta seria capaz de modificar en una minorfa de casos,
ademads del grado histologico, la expresién de las oncoproteinas
c-erbB-Z v p33, resultanido, en definitiva un mayor numero de
casos positivos. Este aspecto deberfamos tenerlo en cuenta
cuando valeremos con inmunohistoquimica el carcinoma de
mama, previamente tratado con quimioterapia.

En nuestro estudic en las formas de carcinoma
localmente avanzado se hizo la valoracién del grado histolégico
y de los marcadores inmunohistoquimicos sobre las muestras de
biopsias tomadas con aguja gruesa, o en una biopsia incisional
o escisional. En algunas pacientes se hizo el estudio antes y
después de la quimioterapia y se demostré que el resultado fue
diferente en el grado histolégico, sin variaciéon de la
inmunorreactividad de los marcadores. Estas observaciones

pueden ampliarse a los cortes por congelacion para las biopsias
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intraoperatorias, en las que, en nuestra experiencia, no debe
hacerse la determinacion del grado histolégico. En esta idea Lo
et al (1994), afirman que la quimioterapia con CEF no cambia
significativamente el estado de los receptores hormonales y que,
por lo tanto, este estudio puede hacerse después de dicho

tratamiento, en los carcinomas localmente avanzados.
4. TRATAMIENTO QUIRURGICO (Tablas XXI y XXII)

Debido a las dificultades de encontrar casos de carcinoma de
mama en mujeres jovenes ha sido preciso reunir pacientes de
un periodo total de 18 afios y con distintas formas de
tratamiento. Los tratamientos quirtrgicos empleaios se

resumen en la pagina 5 de los resultados.

Se realizaron dos tipos de intervenciones quirtrgicas: la
mastectomia vy la cirugia conservadora, ambas con
linfadenectomia en el mismo tiempo quirtrgico o en un
segundo tiempo inmediato. La mastectomia, en algunos casos,

se hizo radical modificada y en otros tipo Halsted.

La cirugia conservadora es aquella que va encaminada a
la extirpacién completa del tumor conservando la glandula
mamaria. Esta técnica quirirgica viene realizdindose en algunas
unidades de patologia mamaria de los hospitales espafoles

desde hace mias de 20 afios, cada vez con mayor frecuencia.
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desde hace mas de 20 anos, cada vez con mayor frecuencia.
Uno de las indicaciones para llevarse a cabo, es el tamafio que,
para algunos (Veronesi et al 1981 y 1995(1 y 2)) no debe
superar los 3 cm.

Hemos comparado en nuestro estudio la evolucion de las
enfermas con tumores resecables de 3 cm o menos (55 casos),
que fueron tratadas mediante cirugia conservadora con las
mastectomizadas.

El tratamiento conservador {ue aplicado en nuestra serie
en 29 pacientes, de los 55 casos operables (52,7%), En el analisis
univariante no se observaron diferencias significativas en la
supervivencia ni, en el intervalo libre de enfermedad entre el
grupo de pacientes tratado con tumorectomia conservadora y el
grupo tratado con mastectomia.

En las pacientes jovenes estd descrita por varios autores
la mavyor recurrencia local cuando se realiza un tratamiento
conservador (Clarke et al 1985, Recht et al, 1988 y 1989 y
Delouche et al 1987). Sin embargo Kurtz et al (1988) vy
Matthews et al (1988), no encuentran diferencias en Ila
superviencia global entre mujeres jovenes y mayores sometidas
a una cirugia conservadora con radioterapia.

Nuestra experiencia, en definitiva, apoya el tratamiento
conservador en las pacientes jévenes, y consideramos de

especial conveniencia en este grupo de edad.
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5. EL INDICE PRONOSTICO

INMUNOHISTOQUIMICO (IPIH) Y EL GRADO
MORFO-INMUNOHISTOQUIMICO (GMI)

< EL IPIH

Una aspiracién pretendida por patdlogos y clinicos «n las
ultimas décadas ha sido la de disponer de algin sisterna wtil,
que basado en pardmetros asequibles, permita tratar a las
pacientes seglin su pronéstico y, en consecuencia, diferenciar la

atencion clinico-terapéutica.

Varios autores (Russo et al 1987 y Page 1991) han
apuntado que la combinacién de marcadores prondsticos,
podria servir para identificar subgrupos de pacientes con una
peor perspectiva dentro de los grupos considerados de
pronéstico favorable. Por ejemplo, Fisher et al (1987 y 1988),
combinando los receptores de estrégenos y de progesterona con
otros factores histolégicos establecen grupos con diferencias en
la supervivencia, lo mismo que hacen otros autores
(Barbareschi et al 1992, Rosen et al 1995 y Sjégren et al 1998)

que encuentran que la valoracién del pronéstico es mds precisa



Discusion 199

5. EL INDICE PRONOSTICO
INMUNOHISTOQUIMICO (IPIH) Y EL GRADO
MORFO-INMUNOHISTOQUIMICO (GMD)

< EL IPIH

Una aspiracion pretendida por patélogos y clinicos en las
tltimas Jécadas ha sido !a de disponer de algin sistema util,
que basado en pariametri»s asequibles, permita tratar a las
pacientes segin su pronostico y, en consecuencia, diferenciar la

atencion clinico-terapéurica.

Varios autores (Russo et al 1987 y Page 1991) han
apuntado que la combinacién de marcadores prondésticos,
podria servir para identificar subgrupos de pacientes con una
peor perspectiva dentro de los grupos considerados de
pronoéstico favorable. Por ejemplo, Fisher et al (1987 y 1988),
combinando los receptores de estrégenos y de progesterona con
otros factores histologicos establecen grupos con diferencias en
la supervivencia, lo mismo que hacen otros autores
(Barbareschi et al 1992, Rosen et al 1995 (1 y 2) y Sjogren et al

1998) que encuentran que la valoracion del prondstico es mads
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que se vaya a comportar con mayor agresividad, de las que
tendrdn mejor evolucién.

En esta idea, hemos intentado aplicar un método que
reina los cuatro marcadores habituales vy con resultados
probados en nuestra experiencia, como son: RE, RP, c-etbB-2 y
p53. Otros, como el MIB-1, marcador de la proliferacion
celular, lo hemos descartado, por manifestarse en nuestra
experiencia menos fiable, sobre todo si el tejido con el que se

trabaja lleva varios afios en parafina.

El tratamiento estadistico de nuestros resultados
inmunohistoquimicos resulté ser un valor  prondstico
independiente en el analisis multivariante. Al reunir cuatro
marcadores inmunohistoquimicos en un indice (IPIH), la
significacion estadistica aumenta notablemente en la prediccién
de la supervivencia global (p<0.0001) y del intervalo libre de
enfermedad (p <0.0001), en las pacientes de "uestra serie, como
lo demuestra la tabla.

El Indice Pronéstico Inmunohistoquirnico (IPIH) resulta
de mayor valor prondstico que el c-erbB2, el p-53 y los
Receptores de Estrogenos (RE), y del mismo que los Receptores

de Progesterona (RP) por separado.
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RESUMEN COMPARATIVO DEL ANALISIS DE
SUPERVIVENCIA UNIVARIANTE DE LOS FACTORES
INMUNOHISTOQUIMICOS Y DEL IPIH

Tiempe de Supervivencia Intervalo Libre de Enfermedad
c-erbB2 0.0120 0.0266
P53 0.0418 | 0.1430
RE 0.0004 0.0031
R* <0.0001 <0.0001
IPIH <0.0001 <0.0001

*Los receptores de progesterona son de igual significacion estadistica en el
andlisis univariado que el IPIH, sin embargo no constituyen un factor

independiente en el analisis multivariante.

El IPIH pretende ser una férmula semejante al Indice
Prondstico de Nottingham (NPI) en el terreno de la

inmunohistoquimica.
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POSIBILIDADES DE MEJORA DEL IPIH

El IPIH adjudica a cada uno de los factores que lo
componen el mismo peso. Sin embargo, algunos, como los
receptores hormonales tienen mayor significacién estadistica

que otros, como el p53, en la prediccién de la supervivencia.

Asi, por ejemplo observamos en el anilisis univariante
que la supervivvnicia global a 10 afios es mayor en los casos en
que RE 6 RP son positivos (66.1 % y 77.1%, respectivarnente)
que si ¢l c-erbB2 6 el 53 sor negativos {55.6% v 46.3%,

respectivamente} Tabias XXV, XXIN, XXII v XXV,

Deberiamos estudiar cada una de las interacciones entre
oncogenes y receptores hormonales, fundamentalmente en los
casos de IPIH moderado, en el que creemos que existen
mavyores diferencias pronésticas. Los casos que tienen un [PIH
Bueno (con puntuaciér: 0 o 1) se distinguen bien de los que
tienen un IPIH Malo (con puntuacién 3 o 4). Sin embargo
aquellas pacientes con un IPIH Moderado (con puntuacién 2)

deberian ser divididas en diferentes categorias, que las acercara

a un IPIH Bueno o hacia un IPIH Malo.

En este grupo de IPIH Moderado existen las siguientes
posibilidades o interacciones de oncoproteinas y receptores que

suman una puntuacién de 2, y que supuestamente no todas
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ellas tienen el mismo significado:

c-erbB-2 P53 RE RP
a} 2Oncoproteinas + +(1) +(1) +(0) +(0)
b) 2RH + -(0) (0} (1) «1)
¢) 1 oncoproteina + +(1) -(0) +({0) (1)

RH +

+{1) -(0) (1) +(0)

(0) +(1) +(0) -(1)

-(0) +(1) <1 +(0)

Nosotros no hemos podido realizar esta mejora por tener
una muestra pequefa en cada uno de los subgrupos para el
estudio de supervivencia. El [PIH, en el futuro podrd ser
mejorado, ponderando el peso de cada uno de sus
componentes, con un mayor nimero de casos. Aqui queremos
destacar el valor de algunos trabajos citados sobre indices

prondsticos, que comprenden amplisimas series, de hasta mads

de 1600 pacientes (Galea et al 1992).
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Creemos, por lo tanto, que el Indice Pronéstico
Inmunohistoquimico ([PIH) es mejorable, teniendo en cuenta
los aspectos resefiados y considerando nuestro estudio como

punto de partida.

% EL GRADO MORFO-INMUNOHISTOQUIMICO (GMD

Un paso méds en este proceso integrador de todos los
resultados que recogemos en el estudio clinico y morfo-
inmunohistoquimico es lo que hemos denominado el Grado
Morfo-Inmunchistoquimico (GMI). Hemos tomado e! wvalor
mds independiente de los factores cldsicos que, en nuestra serie
es el tamano tumoral y lo hemos combinado con el IPTH, para,
de esa forma, integrar todos los factores prondsticos

independientes en un solo indice prondstico.

Inicialmente intentamos reunir el IPIH con el NP1, ya que
ambas eran variables independientes, pero en el anilisis
multivariante estas variables entraban en conflicto al estudiar el
riesgo de fallecimiento y de reaparicion de la enfermedad.
Aparecen artefactos estadisticos que hacen que este no sea el

modelo mas adecuado.
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En nuestra serie, el tamafo tumoral es la variable con
mas peso de las tres que constituyen el Indice Pronéstico de
Nottingham, y junto con el IPIH son el mejor modelo

estadistico del analisis multivariante.

El IPIH confiere un “valor afiadido” a la importancia
prondstica que tiene el tamafio tumoral. Su significado es tan
destacado que, aunque resulte paradéjico, nos muestra como
pacientes con tumores pequefos < Zcm con un [PIH Malo,
tienen peor prondstico que aquellas con tumores mayores (2-
5¢cm) con un IPIH Bueno. El GMI les asigna a estas categorias
distinto valor. Asi, y como puede verse en la tabla XLV, en el
primer caso corresponderia a un grado 3, mientras que en el
segundo seria un grado 2. En los carcinomas mayores de 5 ¢cm

el IPTH no nos indica la evolucidn de las pacientes jévenes.

Las cuatro categorias que se establecen en el Grado
Morfo-Inmunohistoquimico, son de gran valor predictivo en el
estudio de la supervivencia global (p<0.0001) v del intervalo
libre de enfermedad (p<0.0001) (Tablas XLIIf v XLIV) v, por
tanto, de utilidad clinica en el tratamiento y en el seguimiento

de las pacientes jévenes con cancer de mama.
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Si analizamos la grdfica del estudio univariante
correspondiente al intervalo libre de enfermedad, en los casos
de Grado Morfo-Inmunohistoquimico 1, las recidivas se
produjeron entre los 2 y los 6 afos tras el diagnéstico (lineas
azules). En los grados 2 y 3 las recidivas aparecen desde los 6
primeros meses de seguimiento (linea rosa).

Siguiendo la tendencia actual de algunos autores de espaciar
el seguimiento de ciertos casos de cdncer de mama, una vez
finalizado el tratamiento inicial (Schapira et al 1991), pensamos
que la determinacién del GMI, en el futuro nos pueda resultar
util para pautar la vigilancia de las pacientes jovenes con cancer
de mama. Es decir, probablemente nos indique, que debemos

corregir los habitos ordinarios de seguimiento e invertirlos, ya
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que como hemos visto, el riesgo de recidiva comienza en el
grupo de mejor prondstico, cuando los intervalos de las

revisiones clinicas se hacen mas espaciados.

En definitiva:

Consideramos que ei punto fuerte del IPIH y dei GMI es
su sencillez, ya que para aplicarlos no es necesario realizar
complejos cdlculos numéricos, aunque, como hemos sefialado,

quizé sean mejorables ponderando sus elementos.

Es obvio que tanto el IPIH como el Grado Morfo-
Inmuno-histoguimico, creados en este trabajo, son actualmente
explicativos, es decir, describen muy bien lo que ocurre en esta
serie de pacientes jovenes. Pero para poder generalizar a todos
los grupos de edad y poner en practica estos indices de forma
regular, es necesaria la validaciéon en otra serie de pacientes,
con diferentes edades. Somos conscientes de que todas las
técnicas estadisticas tienen el problema del llamado
“overfitting” o acoplamiento de los datos analizados
(Clark,1992), y los resultados generalmente son peores cuando
se aplica el estudio a una nueva serie de pacientes que tienen

otros factores.
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Por nuestra parte, tenemos la intencion de continuar el
seguimiento de la serie de pacientes del presente trabajo para
comprobar la fiabilidad de las predicciones hechas con nuestro
modelo.

En la actualidad, como empezamos diciendo en la
Introduccién, el patélogo, no solamente es un mero informador
sobre la benignidad o malignidad de un tumor, sino que tiene
la misién de aportar los datos para ia prediccion del pronéstica
de la neoplasia, y es preguntado a menudo por los clinicos,
sobre los factores favorables o desfavorables en la evolucion de
la paciente y los que recomienden el tratamiento que se deba

aplicar.
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CONCLUSIONES

En el estudio de los factores prondsticos realizado en 108
pacientes jovenes con cancer de mama, con un seguimiento
clinico de 1 a 18 afios (media 66,6 meses), hemos llegado a las

siguientes conclusiones:

A- FACTORES CLINICOS Y MORFOLOGICOS

I. Los factores tamafio tumoral, grado histologico y
afectacion  ganglionar  tienen una  relacion
estadisticamente significativa entre si y con el Indice
Pronostico de Nottingham. Son de valor predictive en
la supervivencia v en el intervalo libre de enfermedad.
De estos factores el tamafio tumoral es el de mayor

valor independiente en el analisis multivariante.

2. El cancer de mama en mujeres jovenes presenta una
incidencia de bilateralidad del 17%. Esta circunstancia
se asocia con menor intervalo libre de enfermedad y
supervivencia. El 38% de los carcinomas bilaterales
tenian antecedentes familiares de cancer de mama de

primer grado.
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Los antecedentes familiares, la edad, la paridad y la
lactancia no tienen valor estadisticamente significativo
respecto a la evolucién de las pacientes jovenes con
cancer de mama, como tampoco se observé en los
nueve casos que tuvieron la gestacion coincidente con

el tumor.

. Las enfermas con tumores operables menores de 3 cm

de nuestra serie, que fueron tratadas con cirugia
conservadora y linfadenectomia, no presentan
diferencias estadisticamente significativas en el
intervalo libre de enfermedad ni en la supervivencia,
respecto de aquellas tratadas con mastectomia y

linfadenectomia.
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B- FACTORES INMUNOHISTOQUIMICOS

1. Los receptores de estrogenos y de progesterona,
determinados por inmunohistoquimica, se relacionan de
modo significativo con el tamafio tumoral, el estadio
ganglionar y el grado histolégico. En el analisis
univariante, tienen un valor predictivo de la
supervivencia v del intervalo libre de enfermedad. Los
receptores de progesterona son de mayor utilidad

prondstica que fos de estrogenos.

2. La sobreexpresion del c-erbB-2 y del p53, en nuestra
serie, tiene una relacion estadisticamente significativa
con el grado histoldgico tumoral. Ambos marcadores
son de vaior pronostico para la supervivencia, sin
embargo para ¢l intervalo libre de enfermedad sélo el c-
erbB-2 tiene valor estadistico. Los marcadores
inmunohistoquimicos c-erbB-2 y p53 se relacionan
estadisticamente entre si y con los receptores de

estrogenos.
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C- INDICES DE PRONOSTICO PROPUESTOS

De los estudios realizados, proponemos el Indice
Prondstico Inmunohistoquimico (IPIH), que se obtiene al
asignar un  valor numérico a la  respuesta
inmunchistoquimica para c-erbB-2, p53 y receptores de
estrégenos y de progesterona. Este indice clasifica a los
tumores en Bueno, Moderado y Malo, segin el IPIH sea 0-
1, 2, 3-4, respectivamente. También proponemos el Grado
Morfo-Inmunohistoquimico (GMI), que es la combinacion
del Indice Pronéstico Inmunohistoquimico con el tamafio

tumoral.

1. El IPIH es estadisticamente significativo en Ia
prediccién de la supervivencia y del intervalo libre de
enfermedad a 2, 5 y 10 afios en las mujeres jovenes con

carcinoma ductal infiltrante de mama (p <0.0001 3

2. E1IPIH tiene una relacién estadisticamente significativa
con la supervivencia y con el intervalo libre de
enfermedad de las pacientes con tumores de 2 cm o
menos, y con la supervivencia de las pacientes con

tumores de hasta 5 cm de diametro.
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3. En los tumores menores o iguales a 2cm, cada punto del
IPTH multiplica por 3 el riesgo de mortalidad, y por 2 el
riesgo de recidiva. En los tumores entre 2,1 y 5 cm,
cada punto de] IPIH multiplica por 2 el riesgo de

mortalidad y por 1,5 el riesgo de recidiva.

4. El IPIH no es valido para predecir el riesgo de
mortalidad ni de recidiva en tumores mayores de

Scm.

5. De todos los parametros estudiados el tamafio
tumoral asociado al IPIH, es la combinacién que
mejor se relaciona con el prondstico de las pacientes
de nuestra serie. A esta combinacién la hemos
denominado Grado Morfo-Inmunohistoquimico
(GMI).
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En resumen :

El Indice Prondstico Inmunohistoquimico y el Grado
Morfo-Inmunohistoquimico explican lo que ocurre en
nuestra serie de pacientes. ElI Grado Morfo-
Inmunohistoquimico es una formula clinico-patologica de
facil aplicacidn practica para el prondstico de !as pacientes
menores de 36 afios con carcinoma ductal infiltrante de
mama. Sin embargo, somos conscientes de que es

necesario validar estos parametros en otras series.
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FE DE ERRATAS

- En la pagina 46, tercer parrafo,
- linea 2, donde pone IPMM>0.6, debe poner [IPMM <0.6
- linea 3 donde pone IPMM=<0.6 debe poner IPMM=0.6
- En la pédgina 64, en la dltima linea de la tabla donde dice T4Nx (IIIB y IV),
debe decir T4 Nx (I1IB).
- En la pagina 157:
- En el primer pérrafo, primera linea, donde pone 21 pacientes, debe poner
26 pacientes, y en la tercera linea, donde pone (42.8%) debe poner
(34.6%).
- En el segundo parrafo, tercera linea, donde pone 44% debe poner 27.7%
- En la pagina 177, peniltima linca pone multivariante (Tabla XX), debe poner
univariante (Tabla XX)
- En 1a pagina 215, punio 2, cuarta linea, donde pone 38% debe poner 28%
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