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RESUMEN

Objetivos: Identificar los factores pronosticos en pacientes con cancer de mama y
verificar la relacion entre estos factores y el riesgo de recidiva. Material y métodos: Se
incluyeron en el estudio 215 mujeres con diagnéstico histopatologico de cancer de
mama tratadas en el Hospital Clinico Universitario de Zaragoza. Se excluyeron a
pacientes gestantes. El seguimiento se realizo, desde mayo del 2000 hasta julio del
2008. Resultados: La edad media fue de 55,8 afios. La localizacion més repetida fue en
el cuadrante superior externo de la mama izquierda (26%). El tamafio tumoral es menor
de 2 cm (T1) en el 54,9% de pacientes. El tipo histolégico mas habitual es el carcinoma
ductal infiltrante (91,2%). EI Grado Il es el de mayor frecuencia, en el 44,2% de los
casos. La media de ganglios axilares localizados fue de 8,5. Los receptores de
estrégenos encontrados fueron un 64,2% negativos y un 35,8% positivos. Los
receptores de progesterona fueron negativos en el 66% de los casos y positivos en el
34% de ellos. Conclusiones: Las recidivas son estadisticamente significativas en
relacion con los factores prondésticos estudiados, excepto en el caso de los receptores

hormonales.

Palabras clave: Cancer de mama. Factor pronéstico. Recidiva.

INTRODUCCION

En la actualidad, la frecuente aparicion de casos de cancer de mama, ha conseguido
sensibilizar a todas las mujeres ya que la enfermedad y sus consecuencias salpican a

todos los &mbitos de la vida de la mujer.

Esta patologia, suscita ademas un gran interés social por el nimero creciente de mujeres
afectadas y el consiguiente impacto fisico, mental, familiar, laboral, el gasto sanitario

creciente, por el estigma personal y porque todavia siguen muriendo mujeres por cancer



de mama, aunque cada vez menos gracias a la deteccion temprana y los avances

tecnoldgicos.

Por otra parte, la heterogeneidad y complejidad de este tipo de cancer que incluye desde
neoplasias que responden favorablemente, hasta tumores de crecimiento rapido y gran
agresividad, cuya investigacion ofrece grandes posibilidades de avance en el campo de

la salud.

Por ultimo, la investigacion en este campo por parte de los profesionales de la
oncologia, ayuda a las mujeres que padecen esta patologia y las mujeres que lo van a

padecer en un futuro.

1.- EPIDEMIOLOGIA

Con aproximadamente un 16% de las defunciones por cancer en mujeres adultas, el

cancer de mama sigue siendo la causa méas frecuente de mortalidad en las mujeres®.

En la actualidad, el cancer de mama, es el Unico tipo de cancer en el que se ha
comprobado que la deteccidn temprana reduce la mortalidad por la enfermedad. Hay
pruebas suficientes que demuestran que un cribado mediante mamografia en las mujeres
de edades comprendidas entre 50 y 69 afios podria reducir la mortalidad por esta
patologia en un 15-25%".

Este tipo de tumor es mas frecuente en los paises desarrollados, observandose las tasas
de incidencia mas altas en Norteamérica, Australia, Paises Nordicos y Europa
Occidental®.

Que las tasas mas altas se den en los paises mas ricos es consecuencia de una
combinacion de factores: aumento de longevidad y un menor riesgo de morir por otra
causas, mayor exposicién a factores de riesgo de cancer de mama, como el sobrepeso y
el tratamiento de sustitucion hormonal, y una menor presencia de factores de proteccion,
como la lactancia materna y la fecundidad.

El cancer de mama es relativamente infrecuente en hombres, la relacion mujer/hombre

es de 100:1 aproximadamente®.



Las Ultimas estimaciones de incidencia y mortalidad, disponibles para Europa, del
céncer de mama se refieren al afio 2006 *.

Dentro de Europa la mayor incidencia corresponde a los Paises Nordicos y a los paises
de la Europa Occidental, mientras que es inferior en los Paises del Este. Espafia, con una
tasa ajustada de 93,6 casos por 100.000 mujeres afio, nos sitla en el decimo quinto
lugar, en una posicién intermedia entre los paises occidentales y Europa del Este. No
obstante, segun datos calculados por la SEOM, mas de 220.000 personas seran
diagnosticadas de cancer en Espafa en el afio 2015, y entre ellas, el cancer de mama
sera el tercero en incidencia, con 21.262 personas”.

La incidencia de cancer de mama aumenta con la edad, duplicAndose practicamente
cada 10 afios hasta llegar a la menopausia, momento en el cual disminuye de un modo
importante®.

Segn los datos de la American Cancer Society®, la supervivencia global de las mujeres
con céncer de mama ha mejorado de un 63% desde los afios 60 hasta el 89%
actualmente, siendo la tasa de supervivencia para mujeres diagnosticadas con
carcinomas sin afectacion ganglionar del 98%. Si existe afectacion ganglionar la tasa se
sitta en el 84% de supervivencia a los 5 afios y 27% si existe enfermedad metastéasica.
La supervivencia continua descendiendo después de 5 afios, observandose tasas para
todos los estadios juntos, del 81% y 74% a los 10 y 15 afios del diagndstico
respectivamente.

Pero para evaluar la incidencia prevalencia y supervivencia de los pacientes, es
imprescindible conocer los registros poblacionales del cancer .

En Espafia, hasta el afio 2003, solamente existen registros de cancer poblacionales en:
Cantabria, Comunidad Auténoma Vasca, Navarra, Zaragoza, Girona, Tarragona,
Mallorca, Albacete, Cuenca, Murcia, Granada, Islas Canarias, Asturias y La Rioja,
siendo los més antiguos los de Navarra y Zaragoza®.

Durante el periodo 1991-1997, la mayor incidencia del cancer de mama se registrd
Gerona, Navarra, Tarragona, y Canarias y las de menor incidencia fueron Granada,
Cuenca vy Asturias. Sin embargo, a la hora de interpretar estas tasas hay que tener en
cuenta las diferencias en la poblacién cubierta en programas de diagndstico precoz en
ese momento en Espafia. El primero de estos programas se puso en marcha en Navarra
en 1990 y las diferentes CCAA fueron implantandolo en esa misma década, alcanzando

de manera progresiva al total de la poblacién diana’.



Aunque el cancer de mama sigue siendo el tumor mas frecuente en mujeres y en los
Gltimos afios la incidencia ha presentado una tendencia creciente’, sin embargo, la
mortalidad por esta enfermedad ha descencido®. Diversos estudios realizados en
Europa y Estados Unidos concluyen que este cambio de tendencia en la mortalidad se
produjo en la década de los 90 *#*2,

Este descenso se atribuye, no sélo a los programas de deteccidn precoz con mamografia,
sino también a los importantes cambios producidos en el diagnostico, tratamientos
adyuvantes con quimioterapia y/o hormonoterapia**, y el desarrollo de nuevas técnicas

como el ganglio centinela y la cirugia consevadora®™ *°.

2.- ETIOLOGIAY FACTORES DE RIESGO

Numerosos factores de riesgo han sido asociados con el desarrollo del cancer de mama.
La etiologia es, por lo tanto, multifactorial e, incluye influencias genéticas, ambientales,
hormonales y nutricionales, considerandose como el resultado de una serie de
fendmenos que ocurren de forma constante en el tiempo. Sin embargo, cuando se
estudian todos los datos disponibles, sobre los factores de riesgo del cancer de mama,
resulta que el 75% de mujeres con esta patologfa no presentan dichos factores'’, por lo
que parece. Estd claro que la etiologia finalmente se puede considerar como
desconocida®.

Esto da un mayor interés al estudio epidemioldgico del cancer de mama porque permite

conocer el riesgo individual de cada paciente.
2.1.- EDAD Y RAZA

La probabilidad de desarrollar cancer de mama aumenta con la edad, siendo infrecuente
antes de los 25 afios. El incremento empieza a partir de los 30 a 49 afios, con unas tasas
de incidencia del 20%, y es a partir de los 50 afios cuando se diagnostican la mayoria
de los canceres de mama. La distribucion por edades tiene caracteristicas diferentes
segun los paises, siendo mayor el incremento después de la menopausia en los lugares
en que la incidencia es alta™.

En lo que respecta a las variaciones segun la raza, la caucasica lo presenta con mayor
frecuencia que la asiatica o africana. Hay una gran diferencia en la incidencia del cancer
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de mama entre los diferentes paises, siendo significativamente menor en Japon,
Tailandia, Nigeria e India que en los paises occidentales, mientras que las mayores
tasas se dan en mujeres blancas Norteamericanas, una diferencia que parece estar
disminuyendo y puede ser debido a la dieta, concretamente al consumo de grasas®.
También influye el estilo de vida, nivel socio-econémico y factores bioldgicos y

genéticos?.
2.2.-FACTORES HORMONALES Y REPRODUCTIVOS

El cancer de mama se considera una enfermedad hormonodependiente. Los estrégenos
juegan un papel importante en la aparicion del cancer de mama; por tanto, la menarquia
antes de los 11 y menopausia después de los 54 afios de edad incrementan el riesgo del
padecerlo, ademés de la nuliparidad®. Del mismo modo, el primer embarazo después de
los 30 afios de edad se considera un factor de riesgo, pues éste produce un efecto
protector, como resultado de la proliferacion y diferenciacion del tejido mamario
durante la gestacion®. También se considera que cuanto mas duradera es la lactancia,
menor es el riesgo de contraer cadncer de mama, considerandose factor protector a un
periodo mayor de seis meses, esto significa que se acorta el tiempo de exposicion a
estrégenos ovaricos®.

En cuanto a la relacion entre el embarazo a término y el desarrollo de cancer de mama,
se ha demostrado que las mujeres nuliparas presentan un riesgo mayor. EI embarazo
tiene un doble efecto, a corto y a largo plazo, ya que se asocia un incremento del riesgo
inicial ligado al aumento de las hormonas circulantes, pero a la larga constituye un
factor de proteccion, debido a la maduracién del tejido mamario. La mama puberal y la
de las mujeres nuliparas esta constituida principalmente por estructuras lobulares y
conductos indiferenciados, por tanto, un embarazo a término es un factor de proteccion
frente al cancer de mama ya que provoca la diferenciacion final del tejido mamario®.

En general se puede afirmar que la gestacién retrasa significativamente el diagnéstico
del cancer de mama®®. Sin embargo, la forma de aparicion mas comdn del cancer de
mama durante el embarazo es el nédulo palpable?’, siendo la mastitis carcinomatosa
excepcional, 1-2% de los casos®®.

La terapia hormonal sustitutiva por un periodo de tiempo prolongado a mas de cinco
afos incrementa en 2% anual el riesgo de padecer cancer de mama®’. Este riesgo
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permanece latente cinco afos después de suspender el tratamiento; posterior a este

periodo, el riesgo se iguala al de las mujeres que nunca recibieron terapia hormonal®°.

2.3.-FACTORES LIGADOS A LADIETAY ESTILO DE VIDA

La ingesta de alcohol, el tabaco y la dieta aumentan el riesgo de padecer cancer de
mama. Los estudios epidemioldgicos sobre el consumo de grasa no han ofrecido
resultados concluyentes®’.

Una dieta rica en frutas, verduras y antioxidantes, reduce el riesgo de cancer de mama,
debido a que la fibra inhibe la absorcion de estrégenos en el aparato digestivo, mientras,
que una dieta abundante en grasa de origen animal lo incrementa, sobre esto tampoco
hay resultados concluyentes® %,

La obesidad y el sedentarismo son dos factores muy relacionados con el riesgo de
cancer de mama. Las mujeres sedentarias incrementan facilmente su indice de masa
corporal y aumentan su volumen de tejido adiposo. En la mama abunda este tejido , que
a su vez es rico en lipidos, donde se acumulan una gran cantidad de compuestos
quimicos, muchos de ellos procarcinégenos que se van liberando lentamente,
exponiendo las células epiteliales de los ductos glandulares a sus efectos nocivos,
actuando como potenciales iniciadores del tumor™*.

Por lo tanto, la obesidad, y mas en mujeres posmenopausicas, promueve la retencion de
agentes genotdxicos en células proliferantes, lo que aumenta la probabilidad de
acumular mutaciones en genes que desencadenan el desarrollo del carcinoma®*.

La ingesta excesiva de alcohol se asocia con el riesgo a desarrollar cancer de mama en
funcién de la dosis. Entre sus productos se encuentra el acetaldehido, que es un
carcinégeno primario en animales®, y que se ha encontrado en niveles elevados en

1% También aumenta la actividad microsomal de

leucocitos de consumidores de alcoho
la enzimas CYP450, hecho éste que se observa en consumidores cronicos, en los que
hay mas activacion de procarcinégenos y mutagenos®’.

De los productos quimicos contenidos en el tabaco, alguno de ellos se han descrito
como carcinégenos humanos®, que acttian indirectamente a través del flujo sanguineo®.
Hay indicios de que algunos derivados del humo del cigarrillo estan involucrados en la
carcinogenesis de mama, tales como el Benzo-Pireno, aminas aromaticas heterociclicas

y nitrosaminas®® “°. Otras evidencias moleculares de la accién del tabaco se han
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sugerido por los altos niveles de aductos en el DNA, en fumadores afectados por cancer
de mama™. El riesgo se incrementa con la intensidad y duracién del habito, ya que estos
derivados generan radicales libres bastante reactivos que atacan al material genético
promoviendo mutaciones que inducen al descontrol de la division celular que se

presenta en las neoplasias®.

2.4-ANTECEDENTES PERSONALES

Entre los factores de riesgo maés significativos para el cancer de mama, estan los
antecedentes familiares. Aproximadamente entre el 20 y el 30% de las mujeres con
diagnostico de cancer de mama tiene al menos un familiar con la enfermedad, sin
embargo solo un 5 a 10% puede ser atribuible a mutacion de los genes BRCA1 y BRCA
223 En 1990, mediante estudios de vinculos de ADN en familias*, se identificaron
los primeros genes asociados con el cancer de mama. Los cientificos denominaron a
estos genes breast cancer 1 0 BRCAL, localizado en el cromosoma 17 y breast cancer 2
0 BRCAZ2, localizado en el cromosoma 13. Las mutaciones en ambos genes se
transmiten en familias con un patron autosémico dominante. Tanto el BRCAL como el
BRCA2 son genes supresores tumorales que tienen la funcién de controlar el
crecimiento y la muerte celular. Cuando un individuo tiene una copia alterada o mutada
del gen BRCAL 0 BRCAZ2, aumenta su riesgo de sufrir diversos tipos de canceres, para
ello, ambas copias de los genes supresores tumorales deben estar alteradas. En el cancer
de mama hereditario, la primera mutacion se hereda de la madre o del padre y, por lo
tanto, esta presente en todas las células del cuerpo. Esto se denomina mutacién de linea

germinal.

La identificacion de estas portadoras es de vital importancia para permitir a los medicos
una 6ptima deteccion de estos canceres y el uso de métodos de reduccion de riesgo® .
Existen numerosas estrategias para identificar mujeres que son posibles portadoras de
mutaciones genéticas BRCA, incluyendo el uso de modelos basados en la historia
familiar pruebas directas a pacientes de acuerdo a criterios definidos o referencia de

mujeres en alto riesgo®’.

La asesoria genética es importante para el manejo de deteccion de cancer de mama

reduccidn de riesgo, 0 ambos, y a desarrollar recomendaciones para miembros cercanos
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de la familia. Una vez identificadas, las portadoras de mutaciones genéticas BRCA
deben someterse a una vigilancia de cadncer de mama mas intensiva. Los familiares en
primer grado de portadoras a las que aun no se les hayan realizado pruebas, también
deben someterse a una mayor vigilancia hasta que todos sus examenes se completen. En
esta poblacion de mujeres se recomienda, ademas de mamografia anual, un examen
clinico de mama dos veces al afio, una Resonancia Magnética y autoexamen de mama
mensual, comenzando a la edad de 25 afios. Ademas, basandose en la estimacion de
riesgo con modelos que utilizan familiares en primero y segundo grados de las ramas
paterna y materna, las mujeres con un riesgo de cancer de mama de 20% 0 mas,

requieren una vigilancia de cancer de mama mas intensiva“®.

Las mujeres que se han sometido a una biopsia previa de mama con un diagnéstico
histologico ya sea de carcinoma lobulillar in situ o de hiperplasia atipica de mama
ductal o lobulillar tienen un elevado riesgo futuro de cancer invasivo de mama. Las
mujeres con carcinoma lobulillar in situ tienen un riesgo estimado de 10% a 20% por un
periodo de 15 afios, mientras que en mujeres con hiperplasia atipica es 4.1 a 5.3 veces

més alto que el de la poblacion general* .

2.5.-EXPOSICIONES AMBIENTALES Y OCUPACIONALES

Uno de los factores ambientales que se ha relacionado con el cancer de mama es la
exposicion a radiaciones ionizantes, que segln se ha descrito, pueden producir lesiones
en el ADN a traves de formacion de dimeros de timina y rotura de las cadenas de
ADN49.

Se ha demostrado que las radiaciones ionizantes sobre el torax en dosis moderadas o
altas, entre 1-3 Gy, antes de los 40 afios incrementa el riesgo de cancer de mama™, que
aumenta en funcion de la cantidad de dosis recibida y de la edad a la que se produjo la
exposicion. El riesgo es mayor en aquellas mujeres que fueron expuestas a radiacion
entre los 10 y 14 afos, decreciendo progresivamente con el aumento de la edad a la
primera exposicion®.,

No hay muchos estudios sobre el riesgo que puede conllevar la exposicion a radiaciones
ionizantes con intencion diagnéstica. Los procedimientos diagndsticos como la

radiografia de torax o la mamografia, depositan una dosis media al tejido mamario de
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0.0002 y 0.00015 Gy respectivamente™, estimandose que menos de un 1% de los
tumores malignos de mama pueden ser atribuibles a procedimientos diagndsticos
radiol6gicos®”.

En general no hay evidencias que algun compuesto quimico DDT, DDE, o eléctrico en

la naturaleza pueda aumentar el riesgo de cancer de mama®>.

2.6.- SUCEPTIBILIDAD GENETICA

La probabilidad de que una mujer sea portadora de mutaciones predisponentes al cancer
de mama viene determinada por su genealogia®*. Un reducido nimero de pacientes con
cancer de mama de predisposicidon genética se atribuye a sindromes poco frecuentes
como el Li-Fraumeni y Cowden®*.

Existen variaciones raciales respecto a las mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2.
Un ejemplo de esto son las familias de ascendencia Judia Asquenazi del centro o este de
Europa™. Se ha visto que en este grupo la frecuencia de mutaciones se da en una
relacién de 1:40 de la poblacion, comparado con 1:800 para la poblacién occidental

general®®

. Por otro lado, un estudio britanico evalu6é a mujeres con diagnostico de cancer
de mama menores de 45 afios sin antecedentes familiares, encontrando que un 5% de
eran portadoras de mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2®', este porcentaje es del
20% para descendientes de Judfas Asquenazis®®.

Estos datos indican que hay un grupo de pacientes genéticamente susceptibles de
padecer cancer de mama.

En 1990 se identificé un gen en el cromosoma 17921, que actualmente se llama BRCA1
y se ha relacionado con el cancer de mama y de ovario®. La frecuencia de esta
mutacion en la poblacién general es de menos del 1% 06*

alto riesgo alcanza hasta un 20 a 30 % °%®%, El gen BRCA?2 fue detectado en 1994 en el

pero en las mujeres de muy

cromosoma 13q12-13%,

La incidencia promedio para la edad de 50 afios fue estimada en 50% para las
portadoras de mutaciones en BRCA1® y de 28% para las BRCA 2%, El riesgo a lo largo
de la vida de tener un cancer de mama para la poblacién general es del 2% para los 50
afios de edad y 7% para los 70 afios®’.

Respecto a la indicacion de pruebas genéticas para estas mutaciones, la Sociedad
Americana de Oncologia Clinica (ASCO), recomienda realizar las pruebas de BRCA1/2
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%8 A familiares de pacientes con cancer de mama en edades tempranas, para que,

segun el resultado, pueda influir o cambiar el manejo del paciente o de sus familiares.

3.- FACTORES PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS

Son muchos los factores prondsticos y predictivos potenciales en el cancer de mama y
su nimero aumenta continuamente. Sin embargo, para que un factor prondstico pueda
ser considerado como tal tiene que cumplir los siguientes criterios, segun el American
Joint Comitte on Cancer (AJCC)®: significacion estadistica, independencia y relevancia
clinica, mientras que el factor predictivo es cualquier valor asociado al grado de
respuesta al tratamiento especifico®®.

En los ultimos afios gracias a los grandes avances que se han producido en el campo de
la biomedicina, se han desarrollado nuevas técnicas de investigacion y se ha descubierto
un gran numero de biomarcadores muy importantes en la regulaciéon de los procesos
implicados en la carcinogénesis. Muchos investigadores han aplicado estos avances a la
identificacion de factores pronosticos y predictivos en el cancer de mama.

Los marcadores biolégicos utilizados con fines pronosticos o predictivos, en el cancer
de mama han sido de gran importancia y utilidad".

El grado histologico, el tamafio tumoral, el estado de los ganglios linfaticos axilares y el
estudio de los receptores hormonales en el tumor, receptores de estrégenos y de
progesterona, son marcadores prondésticos utilizados universalmente, que condicionan el
tratamiento empleado.

En la mayoria de las mujeres con cancer mamario puede predecirse quiénes recidiviran,
tanto a nivel locorregional como el grado de diseminacién, dependiendo de factores de
alto riesgo y del prondstico en el estudio histolégico de la neoplasia. Por tanto, la
historia natural de la enfermedad definird el lapso de vida en cada caso, siendo los
ganglios linfaticos axilares con metastasis el factor prondstico méas relevante para la
evolucion de la enfermedad y para la supervivencia global, mientras que el nimero de
ganglios metastasicos se relaciona directamente con la recidiva local y disminucion de
la supervivencia’.

Entre los principales estudios sobre los factores pronostico en el cancer mamario
destacan los siguientes: en 1920 Broders y colaboradores’®, describieron el primer
andlisis sobre el grado de diferenciacion celular y el comportamiento de las neoplasias.
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En 1925 Greenhouegh’®, aplicé este concepto a la enfermedad mamaria, lo que le
permitid definir tres grados de anaplasia: bajo, medio y alto.

Mas tarde, Bloom y Richardson™, asi como Black y colaboradores™, utilizando
parametros histologicos pudieron correlacionar el grado de diferenciacion con el
comportamiento clinico del cAncer mamario.

Gran parte de los canceres mamarios se originan en el epitelio de los conductos y de los
ascinos’®. Ackerman los clasific para fines pronésticos segun su tipo histolégico en:
carcinomas in situ, carcinomas de buen prondstico, y carcinomas infiltrantes de mal
pronéstico’”.

En este estudio vamos a ver los denominados factores prondésticos y predictivos clasicos
en el cancer de mama.

El estadiaje universalmente aceptado es el de la AJCC®. Dicho sistema de estadiaje es
tanto clinico como patoldgico y est4 basado en la clasificacion TNM donde el T se

refiere al tumor, el N a los ganglios y el M a las metastasis.

3.1.- ESTADO DE LOS GANGLIOS AXILARES

Se ha demostrado en numerosos estudios que el estado de los ganglios axilares es el
factor prondstico més importante para predecir la supervivencia global y libre de
enfermedad en las pacientes con cancer de mama’®”. El 70% de los pacientes con
ganglios axilares positivos recidivaran a los 10 afios mientras que, en los pacientes con
ganglios axilares negativos, el porcentaje de recidivas se reduce a un 20-30%. El
numero de ganglios afectados es también prondsticamente muy significativo. Para
establecer el estado de los ganglios axilares afectados es importante que se examinen un
namero suficiente de los mismos. Los investigadores indican que se deben obtener al

menos 10 ganglios de la axila, especialmente si estos son negativos®.

En esta misma linea estan los trabajos realizado por Fisher® y Clayton®?, ambos,
demostraron que el numero de ganglios axilares afectados es inversamente proporcional
a la supervivencia del paciente. Cuanto mayor es el nimero de ganglios linfaticos

afectados peor seré el prondstico.
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La clasificacion TNM de la sexta edicion del Cancer Staging Manual de la AJCC. A
dividido la afectacién ganglionar en dos grupos, sin afectacion ganglionar (NO) y con

afectacion ganglionar (N1, N2, N3) posteriormente como N negativo o positivo.

3.2.- TAMANO TUMORAL

El tamafio del tumor es uno de los factores prondsticos principales del sistema de
estadificacion del American Joint Comitte on Cancer (AJCC)®.

El tamafio del tumor se considera al diametro mé&ximo, expresado en milimetros, segun
el informe histopatoldgico.

Se ha descrito una fuerte correlacion entre el tamafio tumoral y el riesgo de recidiva e
incluso de supervivencia de tal forma que cuanto mayor sea el tamafio del tumor peor
seré el prondstico®. En 1969, Ficher y cols™ sefialan que esta relacién se debe a que
cuanto mayor es el tumor mas posibilidad hay de que los ganglios axilares estén
afectados, aumentando el nimero de recidivas y disminuyendo la supervivencia.

Sin embargo, los resultados obtenidos por la SEER® concluyen que, el tamafio del
tumor es un factor prondstico independiente, siendo la influencia mayor en las enfermas
con adenopatias positivas que negativas, pero significativa en los dos grupos. Segun,
este mismo estudio, cuando el tamafio, con ganglios negativos, es menor de 0,5 cm la
mortalidad es del 0,8%, entre 0,5y 0,9 cm seria del 1,7%, si el tamafio esta entre 1y 1,9
cm aumentaria hasta el 4,2%, entre 3y 3,9 cm el 13,8%, entre 4 y 4,9 cm del 15% vy si
es mayor de 5 cm el riesgo seria del 17,8%.

Se define como carcinoma minimo de la glandula mamaria al carcinoma ductal in situ,
lobulillar in situ o carcinoma invasor que mide menos de 0,5 cm de diametro®’.

Rosen y cols. encontraron un periodo libre de enfermedad en el 91% de los casos, a los
10 aflos y 87 % a los 20 afos, para pacientes con carcinoma ductal o lobulillar
infiltrante con tamafio del tumor <1 cm. Por otro lado aquellos pacientes con tumores
mayores tuvieron un periodo libre de enfermedad de 73% y 68% a los 10 y 20 afios
respectivamente %,

A la hora de analizar el tumor hay que hacerlo de la forma mas exacta posible, para ello

hay que sequir las siguientes pautas®:
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Medir el tumor en dos dimensiones y el didmetro mayor es el que se toma como
referencia para la estadificacion.

El tamafio macroscopico y microscéopico debe estar correlacionado.

En tumores con componente in situ, s6lo se tomard como tamarfio el del componente
invasor, el cual se medira durante el examen microscopico.

Si en el examen se encuentran dos 0 mas tumores, estos se analizaran por separado.

La clasificacion TNM *°, para el tamafio tumoral en el cancer de mama es la siguiente:
Tx: el tamafio del tumor primario no puede ser determinado.

TO: No evidencia de tumor primario.

Tis: Carcinoma in situ (carcinoma intraductal, lobulillar enfermedad de Paget delpezdn).
T1: Tumor menor de 2 cm en su didmetro maximo.

T2: Tumor mayor de 2 cm pero menor de 5 cm en su didmetro maximo.

T3: Tumor mayor de 5 cm en su didmetro maximo

T4: Tumor de cualquier tamafio pero que infiltra la pared costal o la piel.
3.3.- GRADO TUMORAL HISTOLOGICO Y NUCLEAR

El grado histolégico es otro indicador prondstico importante aunque no se utiliza como
parametro en el estadiaje del tumor. En la década de 1920°*%? y de 1930%, se demostré

una clara asociacion entre grado tumoral y supervivencia.

El modelo de gradacion de agresividad del tumor propuesto Bloom y Richardson en
1957%*, basado en caracteristicas arquitecturales. Fue modificado posteriormente, por el
grado histolégico que se aplica en la actualidad (sistema de Scarff-Bloom-Richardson)
se estima a partir de la media de puntuacion sobre tres datos patoldgicos: grado de
diferenciacion arquitectural, pleomorfismo o anisonucleosis e indice mitético. Basado
en la evaluacién subjetiva de estos hallazgos, los tumores fueron clasificados como de
bajo, moderado, o alto grado de malignidad. El grado histoldgico definido por
caracteristicas nucleares (pleomorfismo e indice mitético) parece tener mayor
importancia pronostica, ademas de poderse aplicar a subtipos histologicos del cancer de
mama ya que el grado histolégico sélo se aplica en el carcinoma ductal infiltante®.
Helpap, también propone una modificacion del método de Bloom y Richardson para
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incluir los hallazgos nucleolares tales como su frecuencia, tamafio, nimero y

localizacion®®.

La American Joint Commission on Cancer recomienda las siguientes directivas para

asignar un grado a los tumores®’.

GX: No es posible asignar un grado (Grado indeterminado)
G1: Bien diferenciado (Grado bajo)

G2: Moderadamente diferenciado (Grado intermedio)

G3: Mal diferenciado (Grado alto)

G4: Indiferenciado (Grado alto)

3.4.- TIPO HISTOLOGICO

Actualmente, existen varias clasificaciones histopatoldgicas del cancer de mama. Las
més utilizadas son las de la Armed Forces Institute of Pathology (AFIP)*® y la de la
World Health Organization®. Los carcinomas de mama se clasifican en ductales o

lobulares, en funcion de si se originan en el ducto o en el I6bulo de la mama normal.

El carcinoma dultal infiltrante y el lobulillar infiltrante son los tipos histolégicos mas
frecuentes en el cancer de mama. Generalmente el CDI tiene mayor incidencia de
afectacion axilar y peor prondstico que otros tipos histoldgicos'®, mientras que el
carcinoma lobulillar infiltrante es de interés por su frecuente bilateralidad vy

multicentricidad en la misma mama'®.

La AJCC*®, ha desarrollado un sistema de clasificacion histolégica para los tumores de
mama.
Carcinoma ductal in situ, representa entre el 10-15% de todas las neoplasias.

Suponiendo un 20-30% de las lesiones detectadas en la mamografia.
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Carcinoma ductal infiltrante, supone el 70-80% de los tumores infiltrantes de la mama.
Este tipo de tumor metastatiza en la axila.
Carcinoma lobulillar infiltrante, es poco frecuente, representa el 5-10% de los tumores

infiltantes de la mama, metastatiza en lugares diferentes a la axila.
3.5.-EDAD

La edad en el momento del diagnéstico es un punto de controversia respecto a las
caracteristicas del cancer de mama. Mientras que algunos estudios sugieren que el
cancer de mama tiene peor pronostico clinico en mujeres menores de 35 afios que en
mayores de 51 afios'®. Otros, sin embargo, no han encontrado la relacién de que las
mujeres jovenes presentan formas mas agresivas, en este tipo de tumor, con respecto a

las de mayor edad **,
3.6.- LOCALIZACION DEL TUMOR

La mayoria de los autores no le concede valor prondstico y por tanto es el menos
estudiado.

En el estudio iniciado por Clemmesen con 17.219 pacientes y posteriormente recopilado
por Haagensen®, se observa una mayor incidencia de tumores en la mama izquierda.
Veronesi'®, refiere mayor proporcion de recidivas cuando el tumor primario se sitdia en
los cuadrantes internos de la mama, las pacientes tienen peor pronostico que cuando el
tumor esté localizado en los cuadrantes externos.

La localizacion del tumor en el cuadrante inferior interno estd asociada con el
empeoramiento de la supervivencia en las mujeres con cancer de mama en estadios
tempranos™”.

107 "encuentran una evidencia cada vez més creciente que los tumores de los

Sarp y cols.
cuadrantes internos metastatizan con mas frecuencia a la cadena mamaria interna. Como
esas metastasis no son investigadas, las pacientes con tumores en los CII tienen un

mayor riesgo de muerte por cancer de mama.
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3.7.- RECEPTORES HORMONALES

La determinacion de receptores hormonales de estrdgeno y progesterona se ha
convertido en una practica estandar en la evaluacion de pacientes con cancer primario
de mama'®. Los RE y RP, se ha establecido, a partir de mediados de los 70, como
factor prondstico importante'®.

Hay una buena correlacion entre RP positivos, tumores bien diferenciados con bajos
indices proliferativos y buena respuesta a la terapia hormonal. Mas del 50% de los
tumores con RE positivos responden a esta terapia, frente al 10% de tumores con RE
negativos En cambio, los tumores RE negativos estan, en general, peor diferenciados,
con altos indices proliferativos, tienen mayor recurrencia visceral y generalmente no
responden a la terapia hormonal**°.

Numerosos estudios han confirmado que el periodo libre de enfermedad y la media de
supervivencia son mayores en pacientes con tumores RE y RP positivos'.

Los RE son proteinas intracelulares que al unirse al nucleo favorecen la expresion de
genes especificos. Los efectos de la combinacion hormona-receptor se traducen en una
estimulacion de la division celular e induccion de la sintesis de otras proteinas. El gen
para el RE humano esta en el cromosoma 6 y produce alrededor de 10.000 RE 2.

La determinacién de los RE y RP en la biopsia de la mama se puede medir de dos
formas; bien, cualitativamente en cortes de tejido tumoral o cuantitativamente en el
citosol de las células.

Entre los métodos utilizados para su determinacion tenemos los inmunolégicos, que no
usan isotopos radiactivos y que determinan proteinas por medio de anticuerpos

especificos. Actualmente los mas utilizados son los inmunohistoquimico™®.

4.- JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El cancer de mama representa una patologia de incidencia creciente en nuestro pais y es
responsable de la mayoria de las muertes por cancer en la mujer en nuestro medio.

Los continuos avances cientificos y la adquirida conciencia social con respecto a esta
patologia, favorecen un diagnostico cada vez mas precoz, con el consiguiente beneficio

para el control de la enfermedad.
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El prondstico del cancer de mama depende de su estadio en el momento del diagndstico,
las tasas de supervivencia a los 5 afios varian entre el 84% en las mujeres diagnosticadas
con enfermedad en el estadio | y el 18% en las mujeres diagnosticadas con enfermedad
en estadio V4112,

Con estas bases, se plantea un estudio retrospectivo con el que se pretende establecer la
relacion entre los factores prondsticos y el riesgo de recidiva en mujeres con cancer de

mama en el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza.

HIPOTESIS

A la vista de lo expuesto, hay que plantearse que algunos de los factores descritos
pueden actuar como factores prondstico que permitan determinar el riesgo de recidiva

en las mujeres con cancer de mama temprano.

OBJETIVOS

El presente estudio se plantea como objetivo general, identificar aquellos factores que
permitan predecir la evolucion de la enfermedad en pacientes con cancer de mama
identificando los grupos de mayor o menor riesgo de recidiva.

Este objetivo general se concreta en los siguientes objetivos especificos:
1° Identificar los factores prondsticos en pacientes con cancer de mama, tomando como
factores a analizar: edad, localizacion tumoral, tamafio tumoral, tipo histoldgico, grado

histologico, estado de los ganglios axilares, nimero de ganglios axilares y receptores

hormonales.

2° Verificar la relacion entre estos factores y el riesgo de recidiva
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MATERIAL Y METODOS

1.- Seleccion de la muestra

Se realiz6 un estudio retrospectivo, de todas las pacientes con diagnostico de cancer de
mama estudiadas en el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza en el
periodo comprendido entre mayo del 2000 a julio del 2008. Nuestro universo de estudio
estuvo constituido por las pacientes con diagnostico de cancer de mama inscritas en el
sector 11l de Zaragoza durante los afios antes mencionados.

Para identificar los casos, fueron consultados los archivos hospitalarios y la base de
datos del registro hospitalario de la consulta de oncologia y cirugia Los datos de las
pacientes se obtuvieron a partir de revisiones de las historias clinicas, los mismos se
registraron en unas planillas Excel creadas para tal efecto, donde se incluyeron las
variables relacionadas con los datos generales del paciente, fecha de diagnoéstico, edad,
estado de los ganglios axilares, nUmero de ganglios axilares, tamafio del tumor,
localizacion del tumor grado y tipo histologico, receptores hormonales, tratamiento,
cirugia, seguimiento y recidiva.

El nimero de pacientes que fueron estudiadas por cumplir los criterios de inclusion fue

de 215 mujeres.
1.1. Criterios de inclusion.

- Pacientes con diagndstico histopatoldgico de cancer de mama.
1.2. Criterios de exclusion.

- Pacientes gestantes.

- Pacientes varones.

- Pacientes sin historia clinica completa.

18



2.- Definicion de variables

Los datos utilizados se han obtenido mediante el estudio de las historias clinicas de las

pacientes seleccionadas Las diferentes variables se definen a continuacion:

Edad: es una variable cuantitativa discreta. Se obtiene del registro de la historia
clinica de la paciente. Se han establecido, posteriormente, tres grupos de edad,
pasando a ser considerada esta variable como ordinal.

Localizacion tumoral: es una variable cualitativa, medida a nivel nominal. Se
obtiene del registro de codificacion del hospital. Se han establecido ocho
categorias cuatro para la mama izquierda (CSE, CSI, CIE, CIl) y las mismas
para la mama derecha. Segun los criterios descritos en la clasificacion de la
oMs®,

Tamario tumoral: es una variable cualitativa medida a nivel ordinal. Para una
mayor facilidad de estudio se dividieron las pacientes en tres grupos, con
tumores de menos de 2 cm, o sea, (T1), entre 2y 5 cm (T2), y mas de 5 cm (T3).
Siguiendo las caracteristicas de la clasificacién de los tumores.

Tipo histoldgico: es una variable cualitativa medida a nivel nominal. Se incluyen
los tipos histoldgicos de los carcinomas infiltrantes de los tumores epiteliales.
Recogida del registro de codificacion del hospital.

Grado histologico: es una variable cualitativa medida a nivel ordinal. Se han
establecido tres grados I, I, 11l. Siguiendo la clasificacion de acuerdo de los
estadios de la OMS.

Estado de los ganglios axilares: es una variable cualitativa dicotomica, medida a
nivel nominal. Obtenido del libro de registro de la consulta de cirugia, se
registr6 en Excel el n° de ganglios axilares resecados, asi como los que
resultaron ser positivos y negativo.

Numero de ganglios linfaticos: es una variable cuantitativa discreta medida a
nivel de razon.

Receptores hormonales: es una variable cualitativa dicotomica, receptores de
estrogenos y de progesterona, medida a nivel nominal. Las determinaciones de
los receptores hormonales son procedimientos establecidos como rutinarios para
el manejo de las pacientes con cancer de mama. Los datos se obtuvieron de las
biopsias de mama registradas en el libro de consulta de cirugia.
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- Riesgo de recidiva: es una variable cualitativa dicotomica, medida a nivel
nominal.

En el analisis univariante, para las variables cualitativas, se han confeccionado tablas de
frecuencias (frecuencias absolutas y porcentajes) y para las variables cuantitativas se
han calculado una serie de medidas de resumen (media, mediana, desviacion tipica y
percentiles). Estos analisis numéricos se han complementado con analisis gréaficos que
han consistido en graficos de sectores y graficos de barras, para las variables cualitativas
e histogramas para las variables cuantitativas.
En los andlisis bivariantes, se ha considerado como variable dependiente el riesgo de de
recidiva y el resto de variables se han tratado como variables independientes.
En su desarrollo, se han realizado, cuando la variable independiente era cualitativa,
tablas de contingencia y, posteriormente, la prueba Chi-cuadrado, acompafiando los
resultados de gréaficos de barras agrupadas. En el caso de variables independientes
cuantitativas se ha procedido a la comparacion de medias y a la realizacién de la prueba
t de Student o la de Mann-Whitney segun que la variable se distribuyera 0 no como una
normal (para comprobar lo cual se aplico la prueba de Kolmogorov-Smirnov).
En todos los casos se considera que existen diferencias estadisticamente significativas
cuando se obtengan valores de p < 0.05.
Para la confeccion de la matriz de datos se ha empleado la hoja de céalculo Microsoft
Excel 2007. Como procesador de texto se ha empleado Microsoft Word. El analisis

estadistico se realiz6 con el software profesional SPSS 15.0 para Windows.

3.- Consideraciones éticas

La realizacion de este trabajo se puso en conocimiento de la Unidad de Calidad
Asistencial del Hospital Clinico Universitario, asi como de las Direcciones Médica y de
Enfermeria del hospital, que dieron el beneplacito para su elaboracion. No se identificd
conflicto ético alguno que justificase el ser sometido a evaluacion por el Comité de

Etica del centro.

Se obtuvieron los permisos correspondientes para extraer datos del libro de registro de

la consulta de oncologia y cirugia.
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4.- Limitaciones del estudio

Se presenta una clara dificultad al ser un estudio retrospectivo, sobre todo en el sentido
de historias clinicas recogidas en diferentes centros del sector I1l. En el caso en que la
historia clinica no estuviera completa, para perfeccionar los datos de nuestro estudio, se

excluyo la paciente, para eliminar posibles sesgos de seleccion.

RESULTADOS

1.- Identificar los factores prondsticos en pacientes con cancer de mama.

1.1.- Edad.

La edad minima encontrada en el estudio, fue de 24 afios y la maxima de 87 afios. La
edad media fue de 55,8 afios con una mediana de 55 afios y una desviacion tipica de
11,6 afios. Al calcular el percentil 25, se observé un valor de 48 afios, y en el percentil

75 el valor fue de 64 afios como se observa en la tabla 1.

Estadisticos

Edad
N Validos 215
Perdidos (0]
Media 55,82
Mediana 55,00
Desv. tip. 11,610
Minimo 24
Maximo 87
Percentiles 25 48,00
50 55,00
75 64,00

Tabla 1. Estadisticos de la edad del paciente

Al observar la distribucion por edades, se ve que en el 8,8% (n=19) de las pacientes
tienen menos de 4lafos. A partir de los 60 afios el porcentaje es de 36,3% (n=78) de
pacientes. Entre los 41 afios y los 60 es donde aumenta de forma importante la
incidencia presentandose la mayoria de los casos con el 54,9% (n=118), como podemos

observar en la tabla 2.
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Edad

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acunulado
Menos de 41 afios 19 83 838 838
Entre 41y 60 afios 118 54,9 54,9 63,7
Més de 60 afios 78 36,3 36,3 100,0
Total 215 100,0 100,0

Tabla 2. Frecuencia de la edad

1.2.- Localizacion tumoral.

Para la localizacion del tumor de la mama, se describen unas ubicaciones siguiendo el
sistema admitido por la OMS®’.

Segln la localizacién tumoral, se aprecia que el CSE (cuadrante superior externo)
ocupa el primer lugar con el 26,0% (n=56) en la MI (mama izquierda) y el 26,5%
(n=57) en la MD (mama derecha). Se aprecian diferencias en el CSI (cuadrante superior
interno) ocupa el tercer lugar en la MI con 8,8% (n=19), y el segundo en la MD con el
8,4% (n=18). Lo mismo ocurre con el Cll (cuadrante inferior interno), se sitGa en
segundo lugar en la Ml con el 11,6% (n=25) y en tercer lugar en la MD con el 6,0%
(n=13), y, por ultimo el CIE (cuadrante inferior externo) con el 6,5% (n=14) Ml y 6,0%

(n=13). MD. Como se puede apreciar en la tabla 3.

Localizacion

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
CSE M 56 26,0 26,0 26,0
CsSIM 19 8,8 8,8 34,9
Cil M 25 11,6 11,6 46,5
CIEM 14 6,5 6,5 53,0
CSE MD 57 26,5 26,5 79,5
CSI MD 18 84 8,4 87,9
Cll MD 13 6,0 6,0 94,0
CIE MD 13 6,0 6,0 100,0

Total 215 100,0 100,0

Tabla 3. Localizacion del tumor
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1.3.- Tamafo tumoral.

En nuestra serie, los tumores mas frecuentes son los menores de 2 cm (T1) con el 54,9%
(n=118), seguidos por tumores entre 2 y 5 cm (T2) con el 42,8% (n=92) y por ultimo los
tumores de mas de 5 cm (T3) con el 2,3% (n=5). Tabla 4. Figural.

Tamafio del tumor

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
T1(Menos de 2cm) 118 5.9 5.9 5.9
T2(Entre2y5cm.) R 28 28 97,7
T3(Masde5cm.) 5 23 23 1000
Total 215 1000 1000

Tabla 4. Tamaiio del tumor

Tamarfo del tumor

50% —

409 —

Porcentaje
[}
e}
>
|

20% —
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0% T T T
T1 (Menos de 2 cm.) T2 (Entre 2y 5 cm.) T3 (Mas de 5 cm.)

Figura 1. Tamafio del tumor

1.4.- Tipo histoldgico.

En el estudio realizado, podemos obsevar que el carcinoma ductal infiltrante es el que
predomina con un alto porcentaje, ocupando el primer lugar con el 91,2% (n=196), le
siguen en frecuencia el carcinoma lobulillar infiltante con el 6,5% (n=14), sequido de

otros con el 2,3% (n=5). Segin observamos en la tabla 5. Figura 2.
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Tipo histoldgico
Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje v alido acumulado
CDI 196 91,2 91,2 91,2
CLI 14 6,5 6,5 97,7
OTROS 5 2,3 2,3 100,0
Total 215 100,0 100,0
Tabla 5. Tipo histoldgico
Tipo histolégico
0% T T T
- Tipo hi::lolégico o

1.5.- Grado tumoral.

Figura 2. Tipo histologico

En el estudio de acuerdo al grado tumoral, se detectd que el grado Il, es el de mayor
porcentaje con un 44,2% (n=95), seguido por el grado 11l con un 41,9% (n=90) y por
ultimo el grado | con un 14,0% (n=30). Tabla 6. Figura 3.

Grado tumoral

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje v alido acumulado

Grado | 30 14,0 14,0 14,0

Grado Il 95 44,2 44,2 58,1

Grado 11l 90 41,9 41,9 100,0
Total 215 100,0 100,0

Tabla 6. Grado tumoral
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Grado tumoral
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Figura 3. Grado tumoral

1.6.- Numero de ganglios axilares.

El nimero ganglios axilares encontrados en el estudio va desde 1 hasta 34. La media

fue de 8,5 con un mediana de 8 y una desviacion tipica de 6,2. Al calcular el percentil

25 se observa un valor de 3, y en el percentil 75 el valor 14. Tabla 7.

N° de ganglios linfaticos totales

Estadisticos

N

Media
Mediana
Desv. tip.
Minimo
Méximo
Percentiles

Vaélidos
Perdidos

25
50

75

215

0
8,53
8,00
6,250
1

34
3,00
8,00
14,00

Tabla 7. N° de ganglios axilares
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negativos y 16,3% (n=35) de ganglios positivos. Tabla 8.

Al observar la distribucion nos encontramos con el 83,7% (n=180) de ganglios

Tipo de ganglio linfatico

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje v alido acumulado
Negativo 180 83,7 83,7 83,7
Positivo 35 16,3 16,3 100,0
Total 215 100,0 100,0

Tabla 8. Ganglios linfaticos axilares

1.7.- Receptores hormonales.

1.7.1 Estrdgeno.

En nuestro trabajo se observo que el total de las piezas quirdrgicas estudiadas, en el
64,2% (n=138) se detectaron receptores estrogénicos negativos, mientras que el 35,8%

(n=77) fueron receptores estrogénicos positivos. Tabla 9.

Estrégenos
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje v alido acumulado
Negativo 138 64,2 64,2 64,2
Positivo 77 35,8 35,8 100,0
Total 215 100,0 100,0

Tabla 9. Receptores estrogénicos

1.7.2 Progesterona.

También observamos que el 66% (n=142) resultaron ser receptores de progesterona

negativos y positivos 34% (n=73). Tabla 10.
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Progesterona

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Negativo 142 66,0 66,0 66,0
Positivo 73 34,0 34,0 100,0
Total 215 100,0 100,0

Tabla 10. Receptores de progesterona

2. Verificar la relacion entre estos factores y el riesgo de recidiva

2.1. Edad-Recidiva.

En la tabla se observa que, ain siendo en todas las categorias de edad mayoritarios los
porcentajes del No (con un minimo del 64%), en el grupo de menor edad, el porcentaje

de recidivas es bastante més elevado que en los otros dos grupos. Incluso se observa que

el porcentaje de recidivas parece aumentar al disminuir la edad. Asi, mientras que en el

grupo de menos de 41 afios es del 35,7%, en el grupo de 41-60 afios pasa a ser del

10,5% y, por ultimo, en el de mayor edad es de tan solo el 2,7%.

Realizada la prueba de Chi-cuadrado se obtiene un valor del estadistico de 22,2 y un

valor de p = 0,000; por lo que se concluye que hay relacion entre la edad y la recidiva.

Tabla 11. Figura 4.

Tablade contingencia Edad * Recidiva
Recidiva
Edad No Si Total
Menos de 41 afios N 18 10 28
% de fila 64,3% 35,7% 100,0%
Entre 41y 60 afios N 102 12 114
% de fila 89,5% 10,5% 100,0%
Mas de 60 aflos N 71 2 73
% de fila 97,3% 2, ™% 100,0%
Total N 191 24 215
% de fila 88,8% 11,2% 100,0%
Tabla 11. Edad-Recidiva
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Recidiva - Edad

100%

80%

Edad

. Menos de 41 afos
. Entre 41 y 60 afios
D Mas de 60 afios

60%

Porcentaje

40%

20% ]

0%~

Recidiva

Figura 4. Edad - Recidiva

2.2. Localizacién-Recidiva.

Se utilizo el andlisis estadistico de Chi-cuadrado obteniendo un valor de P = 0,008 por

lo que se puede afirmar que la localizacion si esta relacionada con el riesgo de recidiva.

Tabla de contingencia Localizacién * Recidiv a
Recidiva
Localizacién No Si T otal
CSE Mi N 42 14 56
% de fila 75,0% 25,0% 100,0%
CSI Mi N 18 1 19
% de fila 94,7% 5,3% 100,0%
Cll MI N 25 (o] 25
% de fila 100,0% ,0% 100,0%
CIE MI N 14 o 14
% de fila 100,0% ,0% 100,0%
CSE MD N 50 7 57
% de fila 87.7% 12,3% 100,0%
CSI| MD N 18 [¢] 18
% de fila 100,0% ,0% 100,0%
Cll MD N 12 1 13
% de fila 92,3% 7,7% 100,0%
CIE MD N 12 1 13
% de fila 92,3% 7,7% 100,0%
T otal N 191 24 215
% de fila 88,8% 11,2% 100,0%

Tabla 12. Localizacién — Recidiva
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2.3. Tamano tumoral-Recidiva.

Podemos ver como la recidiva aumenta gradualmente a medida que aumenta el tamafio

del tumor. La tasa més alta de recidiva se detect6 en pacientes con tumores T3.

En la prueba de Chi-cuadrado se obtiene un estadistico de 12,9 y un valor de p = 0,002
lo que llevaria a afirmar que el tamafio tumoral estd relacionado con el riesgo de

recidiva. Tabla 13. Figura 5.

Tablade contingencia Tamafio del tumor * Recidiva
Recidiva
Tamafio del tumor No Si Total
T1 (Menos de 2 cm.) N 108 10 118
% defila 91,5% 8,5% 100,0%
T2 (Entre2y5cm.) N 81 11 92
% defila 88,0% 12,0% 100,0%
T3 (Més de 5cm.) N 2 3 5
% defila 40,0% 60,0% 100,0%
Total N 191 24 215
% defila 88,8% 11,2% 100,0%

Tabla 13. Tamafo del tumor — Recidiva

Relacion: Tamarno del tumor - Recidiva

100%

Tamafio del tumor
M 71 (Menos de 2 cm.)

[ 2 Entre 2y 5cm)
[J+3 (Mas de 5 cm)

80% T

Porcentaje

40% ]

20% |

i

Si

0% =

Recidiva

Figura 5. Tamafio — Recidiva
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2.4. Tipo histoldgico — Recidiva.

En la tabla se observa que so6lo en el CDI (Carcinoma Ductal Infiltrante) hay casos con

recidiva

Sin embargo en la prueba Chi-cuadrado se obtiene un valor del estadistico de 2,619 y un

valor de p =0, 270 que lleva a afirmar que no hay relacion entre el Tipo histoldgico y el

riesgo de recidiva. Tabla 14.

Tablade contingenciaTipo histolégico * Recidiva

Recidiva
Tipo histolégico No Si Total
CDI N 172 24 196
% defila 87,8% 12,2% 100,0%
cu N 14 0 14
% defila 100,0% ,0% 100,0%
OTROS N 5 0 5
% defila 100,0% ,0% 100,0%
Total N 191 24 215
% defila 88,8% 11,2% 100,0%

Tabla 14. Tipo histoldgico-Recidiva

2.5. Grado tumoral — Recidiva.

En la tabla se observa que a medida que se incrementa el Grado Tumoral, también se

incrementa el porcentaje de recidivas. En la prueba Chi-cuadrado se obtiene un

estadistico de 6,792 y un valor de p = 0,034 por lo gue se concluye gque existe relacién

entre el Grado Tumoral y el riesgo de recidiva. Tabla 15.

Tabla de contingencia Grado tumoral * Recidiva

Grado Recidiva

tumoral No Si Total

Grado | N 30 0 30
% de fila 100,0% ,0% 100,0%

Grado Il N 86 9 95
% de fila 90,5% 9,5% 100,0%

Grado 1l N 75 15 90
% de fila 83,3% 16,7% 100,0%

Total N 191 24 215
% de fila 88,8% 11,2% 100,0%

Tabla 15. Grado tumoral — Recidiva
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2.6. Ganglios axilares - Recidiva.

Se comprueba que las pacientes con recidiva tienen un nidmero medio de ganglios

linfaticos totales mayor (11,4) que las pacientes que no han tenido recidiva (8,2). Tabla

16.

Realizada la prueba de Mann-Whitney, se ha obtenido un valor del estadistico de 2,796

y un valor de p = 0,005; por lo que se concluye que el numero de ganglios linfaticos

totales de las pacientes con recidiva es significativamente superior al de las pacientes

sin recidiva.

En el siguiente gréfico se presentan los respectivos intervalos de confianza de las

medias al (95%) y en él se confirma la significatividad de la diferencia de medias al no

presentar los intervalos n

ingun valor en coman. Figura 6.

N°de ganglios linfaticos totales

Recidiva N Media Desv. tip.
No 191 8,2 6,3
Si 24 11,4 4,6
Total 215 8,5 6,3

Tabla 16 . N° de ganglios lifaticos-Recidiva

N° de ganglios linfaticos totales - Recidiva

14

127

107

8

IC para el N° medio de ganglios linfaticos totales (95%)

Recidiva

Figura 6. Ganglios linfaticos - Recidiva
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2.7. Receptores hormonales — Recidiva.

En la tabla se observa que ambos perfiles son muy similares en cuanto al porcentaje de

recidivas. Tablas 17 y 18.

Realizada la prueba Chi-cuadrado, se obtiene un valor del estadistico de 2,074 y un
valor de p = 0,176, lo que lleva a afirmar que no hay relacién entre el nivel de

estrogenos y el tener o no recidiva.

Tabla de contingencia Estrégenos * Recidiva
Recidiva

Estrogenos No Si Total

Negativo N 119 19 138
% de fila 86,2% 13,8% 100,0%

Positivo N 72 5 77
% de fila 93,5% 6,5% 100,0%

Total N 191 24 215
% de fila 88,8% 11,2% 100,0%

Tabla 17. Receptores de estrégeno-Recidiva

En la tabla se observa que ambos perfiles son casi idénticos, ya que el porcentaje de

recidivas de ambos grupos solo difiere en un 0,3%.

En la prueba Chi-cuadrado se obtiene un estadistico de 0,005 y un valor de p = 1,000

por lo que se concluye que no existe relacion entre el nivel de progesterona vy el tener o

no recidiva.
Tabla de contingencia Progesterona * Recidiva
Recidiva

Progesterona No Si Total

Negativ o N 126 16 142
% de fila 88, 7% 11,3% 100,0%

Positivo N 65 8 73
% de fila 89, 0% 11,0% 100,0%

Total N 191 24 215
% de fila 88,8% 11,2% 100,0%

Tabla 18. Receptores de progesterona - Recidiva
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DISCUSION

Los factores pronosticos en el cancer de mama, son indicadores que reflejan las
caracteristicas individuales del tumor y del paciente. Su analisis y evaluacion juegan un
papel fundamental en la seleccion de una terapia onco-especifica mas efectiva, que a su
vez minimiza los efectos toxicos innecesarios producidos por los esquemas de
tratamientos no adecuados. Ademas, permiten predecir el prondstico de la enfermedad,
contribuyendo de manera directa, especialmente a corto plazo, en la mortalidad por este
cancer.

Se conoce desde hace muchos afios que la edad es un factor de riesgo importante para
desarrollar un céncer de mama, conforme avanza la edad, aumenta el riesgo. Con
respecto a la edad se suele citar que los tumores que aparecen en pacientes de edad
avanzada son menos agresivos, y a diferencia de las pacientes jovenes con mas
frecuencia tienen recidivas locales*®*'" . Lo que se corresponde con nuestros resultados.
El grupo de edad que predominé en nuestro estudio fue de 41-60 afios lo que concuerda
con parte de la literatura revisada que reflejan el mayor nimero de pacientes en este
grup0118,119_

La afectacion axilar ganglionar se ha demostrado repetidamente como el factor Gnico
mas importante para predecir la supervivencia global y libre de enfermedad en los
pacientes con cancer de mama'?*?!, El 70% de los pacientes con ganglios axilares
positivos recidivaran a los 10 afios mientras que, en los pacientes con ganglios axilares
negativos, el porcentaje de recidivas se reduce a un 20-30%.

El nimero de ganglios afectos es también pronésticamente muy significativo??. Datos
que se confirman en nuestro estudio.

El incremento del tamafio del tumor se asocia con un incremento de recidivas por cancer
de mama. Estos datos ilustran un hecho conocido clasicamente: que el tamafio tumoral
es un potente factor pronéstico del comportamiento de esta enfermedad 4123124

En nuestro estudio la tasa mas alta de recidiva se detecto en pacientes con tumores T3.
Al realizar la prueba Chi-Cuadrado se obtiene un valor de p = 0,002 lo que llevaria a
confirmar que el tamafio tumoral esta relacionado con el riesgo de recidiva.

Al haber, en la muestra, solo 5 casos con tamario superior a 5 cm no se cumplen los
requisitos para que esta prueba sea concluyente, pero si que nos sirve como indicador de

lo que sucederia, seguramente, si el tamafio muestral fuera mayor.
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El grado histolégico también es reconocido como un factor pronéstico clasico”. La
utilidad del grado histol6gico como un indicador de la agresividad tumoral ha ganado
aceptacion progresivamente, al tiempo que han estado disponibles técnicas especificas y
consistentes para su determinacion con resultados reproducibles.

La importancia del grado histolégico en pacientes con pequefios carcinomas se ha visto
también reafirmada recientemente. Joensuu y col *%° .

En cuanto a la distribucion segdn el tipo histolégico. En nuestro estudio, eran ductales
el 91,2% vy solo el 6,5% lobulillares. Estos datos, son similares a los que se describe en
la mayoria de los estudios espafioles e internacionales'**?%,

En nuestro estudio se observa algun caso de recidiva en el carcinoma ductal infiltrante.
Sin embargo al realizar la prueba Chi-cuadrado se obtiene un valor del estadistico del
2,619 y un valor de p = 0,270 que lleva a afirmar que no hay relacion entre el tipo
histologico y el riesgo de recidiva. No obstante, Dado que el 50% de las casillas las
frecuencias son menores de 5, la prueba no es concluyente.

La localizacién del tumor fue mas frecuente en mama izquierda, lo cual coincide con lo
publicado por Robbins y col.*?, asi como en otras publicaciones™*°.

Las determinaciones de los receptores hormonales (RE y RP) son procedimientos
establecidos como rutinarios para el manejo de las pacientes con cancer de mama.
Aunque se han incluido entre las caracteristicas determinantes de subgrupos pronosticos
131132 '1a mayoria de los estudios han mostrado que la presencia de RE y/o RP no tiene
un impacto pronostico importante. En nuestro estudio no existe relacién entre los
receptores hormonales y el riesgo de recidiva. Datos similar a los descritos en la
mayoria de estudio como los de Silvestrini y col, y de Arriagada y col**3!%,

Su valor pronéstico, en cualquier caso, esta basado en estudios conducidos en las dos
ultimas décadas con determinaciones del estado de los receptores hormonales por el
método bioquimico. Sin embargo, actualmente el analisis inmunohistoquimico, como
esté recogido en nuestro estudio, es el procedimiento preferido para la cuantificacion de
los RE y RP en las muestras tumorales*®. La correlacion entre el método bioguimico y
el inmunohistoquimico es buena, pero existen pocos estudios clinicos evaluando el
valor prondstico y predictivo de los RE, y especialmente de los RP, determinados por el

método inmunohistoquimico®.
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CONCLUSIONES

e La mayoria de las pacientes se encuentra en el rango de edad comprendido entre
41 y 60 afos, siendo el grupo de mayor riesgo de recidiva las menores de 41
afnos.

e La mayoria de los tumores se localizan en el cuadrante superior externo,
resultando estos cuadrantes los de mayor riesgo de recidiva.

e La mayoria de los tumores son inferiores a los 2 centimetros, observandose un
aumento del riesgo de recidiva a medida que aumenta el tamafio del tumor.

e La mayoria de las pacientes padecen CDI, no siendo éste un factor de riesgo
para la recidiva.

e La mayoria de los casos pertenecen a los grados Il y Ill, observandose un
aumento del riesgo de recidiva a medida que aumenta el grado tumoral.

e El tipo de ganglio linfatico mayoritario es el negativo; observandose un evidente
riesgo de recidiva en aquellos casos que son positivos.

e El ndmero de ganglios resulté un factor de riesgo de recidiva.

e Tanto los estrégenos como la progesterona no resultaron ser factores de riesgo

para la recidiva.
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