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Carga estrogénica total efectiva y supervivencia en cancer de mama

1. CANCER DE MAMA

1.1. Epidemiologia

1.1.1. Incidencia y mortalidad

El cancer es la principal causa de muerte en paises econdmicamente desarrollados y la segunda en pai-
ses en desarrollo (WHO, 2008). Este problema de salud publica esta creciendo en todos los paises como
resultado del envejecimiento y crecimiento de la poblacién, asi como a cambios en estilos de vida aso-
ciados a esta patologia, entre los que destacan el consumo de tabaco, la inactividad fisica y la dieta des-
equilibrada (Jemal et al, 2011), entre otras causas.

De acuerdo a los datos recogidos en el proyecto GLOBOCAN (que engloba informacién de la IARC-Inter-
national Agency for Research on Cancer y de WHO-World Health Organitation), en 2008 se estimaron
12,7 millones nuevos casos de cancer y 7,6 millones de muertes por esta causa en el mundo (Ferlay et al,
2010). De entre todas las localizaciones tumorales, el cancer de pulmdn permanece como el cancer mas
comun, tanto en numero de casos como en fallecimientos. El cdncer de mama ocupa globalmente el
segundo lugar, con 1,4 millones de casos diagnosticados en 2008, el 10,9% del total, pero el quinto lugar
si lo consideramos como causa de muerte (458.000 muertes, 6,1% del total). En términos de incidencia,
cancer colorrectal, cancer de estémago, cancer de préstata y cadncer hepatico, son los que aparecen a
continuacién.

El cdncer de mama es el cancer mas frecuente en las mujeres. En 2008 supuso el 23% de todos los can-
ceres en esta poblacidn y causé la muerte al 14% de ellas, dentro del total de muertes por cancer en la
mujer. Actualmente es el cdncer mds comun, tanto en paises desarrollados como en aquellos en vias de
desarrollo, con 690.000 nuevos casos estimados de media, lo que supone que 1 de cada 4 mujeres sufri-
ran cancer de mama a lo largo de su vida (ratio de la poblacion 1:4). Alrededor de la mitad de los casos
de cdncer de mama diagnosticados y del 60% de las muertes, se estima que ocurran en paises en vias de
desarrollo. En general, las tasas de incidencia son mayores en los paises del norte y oeste de Europa, Aus-
tralia y Nueva Zelanda y en América del Norte; con tasas intermedias en América del Sur, el Caribe y nor-

te de Africa; y bajas tasas en el Africa Subsahariana y Asia (figura 1).
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Figura 1. Incidencia estandarizada por edad y tasas de mortalidad por Figura 2. Tasas crudas de casos estimados y fallecimientos por cancer en
areas mundiales para cancer de mama. Fuente: GLOBOCAN 2008 (Ferlay los paises europeos (por mil). Fuente: GLOBOCAN 2008 (Ferlay et al,
etal, 2010) 2010)

En Europa, en 2008, el cancer mas frecuente en las mujeres fue, con diferencia, el cdncer de mama
(421.000 casos de cancer de mama, el 28,2% del total), siendo también la primera causa de muerte en
esta poblacion (129.000 muertes, 17%) (Ferlay et al, 2010) (figura 2).

El incremento en la incidencia de cancer de mama en muchos paises occidentales entre 1980 y 1990
fue probablemente el resultado de cambios en factores reproductivos de las mujeres, incluyendo el incre-
mento en el uso de terapia hormonal sustitutiva, asi como a la puesta en marcha de campanas de detec-
cidn precoz para esta enfermedad (Althuis et al, 2005). En el periodo 1990-94, el cancer de mama en muje-
res suponia el 25% de todos los canceres diagnosticados; en 2006 la incidencia aumentd, alcanzando el

28,9% de todos los casos de cadncer (Ferlay et al, 2007). La incidencia de cancer de mama en las mujeres
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europeas ha continuado incrementandose en las ultimas décadas (desde una tasa estandarizada por edad
estimada de 76 por 100.000 personas/afio en 1995 hasta 88,4 en 2008). Sin embargo, a partir de la déca-
da de los noventa y mds concretamente desde el comienzo del milenio, las tasas de incidencia en algu-
nos paises como Estados Unidos, Reino Unido, Francia y Australia, han comenzado a descender (Cronin et
al, 2009). Segun los expertos este descenso se debe, en parte, a la disminucion en el uso de la terapia hor-
monal sustitutiva combinada (Canfell et al, 2008; Parkin, 2009; Seradour et al, 2009). Por el contrario, en algu-
nos paises africanos y asiaticos, la tasa de incidencia se ha incrementado, probablemente debido a la
incorporacion tardia de los cambios en la conducta reproductiva y del estilo de vida (inactividad fisica,
obesidad, etc.) que condujo al mismo comportamiento con anterioridad en America del Norte y Europa
(Colditz et al, 2006).

Por otro lado, la mortalidad por cdncer de mama ha ido decreciendo en los ultimos 25 afos, tanto en
Estados Unidos como en varios paises Europeos, en buena parte resultado de las campafas de cribado y
de las mejoras en el tratamiento de la enfermedad (Autier et al, 2010). En Europa, las tasas de mortalidad
por cancer de mama han supuesto un descenso del 11% en el periodo 1995 - 2008 (Ferlay et al, 2010).

El programa Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) de Estados Unidos (SEER Cdncer Statis-
tics Review, 1975-2006) ha analizado los cambios en los patrones de incidencia, mortalidad y supervivencia
para todos los tipos de cancer, confirmando que, especificamente, el cancer de mama es la causa mas fre-
cuente de muerte en mujeres entre 40 y 55 afios, y que si la tendencia no cambia, una de cada cuatro muje-
res desarrollara cancer de mama a lo largo de su vida. El impacto sanitario, social y econdmico es, por tan-
to, realmente importante, teniendo en cuenta que afecta fundamentalmente a mujeres en edades tem-
pranas y que en un tercio de los casos se convierte en una enfermedad crénica e insidiosa.

Espafia presenta una tasa de incidencia menor a la media en Europa, ocupando una posicion inter-
media entre los paises occidentales y del este de Europa, aunque también se trata del tumor maligno mas
frecuente entre la poblacién femenina (Polldn et al, 2007). Anualmente, en nuestro pais, se diagnostican
cerca de 16.000 casos nuevos, lo que supone casi el 30% de los tumores descritos entre las mujeres. Segun
la Agencia Internacional de Investigacion del Cancer (IARC), la tasa de incidencia estandarizada estimada
para Espaia fue de 93,6 casos por 100.000 mujeres en el afio 2006, frente a los 110 casos por cada 100.000

mujeres en Europa (Polldn et al, 2007).
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En Espafia, los datos muestran un incremento progresivo en la incidencia de esta patologia en las dos
ultimas décadas (2-3% anual) para todos los grupos de edad; incremento mayor que el observado en pai-
ses de Europa Occidental y en los Paises Nordicos (Polldn et al, 2007), con una tasa de incidencia ajustada
por edad de 54,7 casos por 100.000 mujeres/afio en el periodo 1980-1984 y de 83,8 casos por 100.000
mujeres-afio entre 2000-2004 (Polldn et al, 2009). Se confirma, ademas, como la primera causa de muer-
te por cdncer en las mujeres espafiolas, con una mortalidad estandarizada del 18,6 por 100.000 muje-
res/afio (Diez et al, 2000; Lépez-Abente et al, 2004; Polldn et al, 2007). Segun los ultimos datos del Instituto
Nacional de Estadistica, la mortalidad por cdncer de mama en Espaia durante el afio 2007, representé el
16% del total de la mortalidad por cancer en la mujer, con 5.983 defunciones y una tasa bruta de 26,6 por
cada 100.000 mujeres. En la figura 3 se muestran la incidencia y la mortalidad de los diferentes tipos de

cancer en la mujer en nuestro pais.

Spain: Women, all ages

Crude rate per 100,000

W Incidence
M tartality GLOBOCAN 2008 (IARC) (19.5.2011)

Figura 3. Incidencia y mortalidad por cancer en la mujer en Espafia. Fuente: GLOBOCAN 2008 (Ferlay et al, 2010)
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El cdncer de mama constituye también un importante problema de salud publica en Andalucia, don-
de es el tumor maligno mas frecuentemente diagnosticado entre las mujeres, con una incidencia de 2.500
nuevos casos en el afio 2002 (67 casos por cada 100.000 mujeres) (Junta de Andalucia. Consejeria de Salud.
Plan Integral de Oncologia de Andalucia 2002-2006). Es, a su vez, la primera causa de muerte por cancer en
el colectivo femenino, con una tasa bruta de mortalidad del 24,1 por cada 100.000 habitantes en 1999
(Junta de Andalucia. Consejeria de Salud. Plan Integral de Oncologia de Andalucia 2002-2006). Al igual que ocu-
rre en otras regiones de Espaia, se ha observado un descenso en la mortalidad en Andalucia a partir de
1993, lo que podria atribuirse, entre otras causas, al mayor conocimiento de la enfermedad, a la mejora
del tratamiento y/o al diagndstico en fases mas tempranas; aunque no parece estar relacionado con la
instauracion del programa de deteccidn precoz, ya que en Andalucia se inicié a mediados de los afos
noventa (Ruiz Ramos & Expdsito, 2007) y en los datos de 1993 no se pueden apreciar los efectos del pro-
grama sobre la mortalidad.

En Granada, segun datos del Registro del Cancer (Registro de Cdncer de Granada, Escuela Andaluza de Salud
Publica), para el afio 1996, la tasa de incidencia bruta anual fue de 64 por cada 100.000 mujeres, y la tasa
estandarizada por la poblacién mundial, de 46,7 por cada 100.000 mujeres. Si las tendencias no cambian,
el riesgo acumulativo indica que 1 de cada 20 mujeres residentes en la provincia de Granada, desarrolla-
ra un cancer de mama a lo largo de su vida (antes de los 75 afios).

En la figura 4 se muestran las diferencias en mortalidad por cancer de mama entre las distintas provin-
cias espafolas.

Las diferencias regionales en incidencia en cancer de mama otorgan un papel causal a las caracteris-
ticas geograficas, sociales y medioambientales de cada poblacidn (Ruiz et al, 1997; Polldn et al, 2007), obser-
vando que las cifras de incidencia y mortalidad por esta enfermedad parecen ir paralelas al grado de de-

sarrollo socio-econdmico (figura 5).

1.1.2. Supervivencia
La informacion recogida por SEER, en relacidon con la supervivencia para cancer de mama invasivo en Esta-
dos Unidos en el periodo 1999-2006, indica un porcentaje de supervivencia del 87,8% a los cinco afios

tras el diagnéstico de la enfermedad, y del 80,6% a los 10 afios (Surveillance, Epidemiology, and End Results
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Figura 4. Distribucion provincial de mortalidad por cancer de mama en mujeres: Espafia, 1989-1998. Fuente: Pollan et al, 2007

(SEER) Program. SEER Cdncer Statistics Review. 1975-2006) (figura 6).

La supervivencia relativa media europea a los 5 afios (estandarizada por edad y drea), en mujeres diag-
nosticadas de cancer de mama entre 1990-1994, segun datos de EUROCARE-3, fue del 76%. La supervi-
vencia observada a los cinco afos para la media europea, de los casos incidentes del periodo 1995-1999,
fue de un 73.3% y la supervivencia relativa de un 81.6% (EUROCARE-4). Las diferencias en supervivencia
entre los diferentes paises europeos son notables; los paises del norte de Europa, incluidos Francia, Ita-
lia y Suiza, tuvieron mayor supervivencia (82%), en comparacion con los paises del este de Europa, con

una supervivencia del 73% (Sant et al, 2009).
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Figura 5. (a) Tasas de incidencia estimadas estandarizadas por edad por 100,000 (Mundial): cancer de mama. (b) Cancer de mama: relacién entre incidencia y
mortalidad: tasa de incidencia (20 regiones). (c) Tasas de incidencia y mortalidad por cdncer de mama estandarizadas por edad. Fuente: GLOBOCAN 2008

En Espafia, la tasa de supervivencia relativa, ajustada por edad, alos 5 afios fue del 86% (IC 95% 85,3-
86,7) para los casos diagnosticados entre 1995-1999 (Chirlaque et al, 2010), superior a la referida en Euro-
pa, que se situd en torno al 80%; pero inferior a la descrita en Estados Unidos que alcanzo el 90% para el
mismo periodo (Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) Program. SEER Cancer Statistics Review 1975-
2006; Sant et al, 2003; Parkin et al, 2005; Verdecchia et al, 2007). No obstante, las campanas de diagndstico
precoz y los avances terapéuticos han contribuido al descenso paulatino en mortalidad, que ha alcanza-

do cerca del 2,4% anual desde 1993 (Polldn et al, 2007).
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En Espafia, los mejores datos de supervivencia en cancer de mama han sido generados por el estudio
epidemioldgico ‘El Alamo’, desarrollado por el grupo GEICAM (Grupo Espafiol de Investigacion del Cdn-
cer de Mama). En este estudio se dispone, ademas, de las caracteristicas demograficas, clinicas, los tra-
tamientos y la evolucidn de las mujeres diagnosticadas de cancer de mama invasivo entre 1990 y 1993
(Martin et al, 2004) y entre 1994 y 1997 (Martin et al, 2006), en los centros participantes. El estudio ‘El Ala-
mo’ incluye una muestra bastante representativa de la poblacién espafola que padece esta patologia
tumoral, por lo que los datos generados pueden considerarse de referencia para conocer las particulari-
dades de esta enfermedad en nuestra poblacién. Dentro del estudio ‘El Alamo’, se ha calculado el tiem-
po de supervivencia global (SG) de las 4.532 pacientes participantes, considerando como tal el tiempo
transcurrido entre la fecha del diagndstico y la fecha del fallecimiento (o fecha de ultimo contacto, en
caso de pérdida en el seguimiento). La media de supervivencia global fue de 8,68 afios (IC 95%: 8,50-
8,85), con una mediana de 11,29 aios (IC 95%: 9,86-12,73). En esta poblacién de estudio se ha observa-

do una supervivencia a los 5 ainos mayor del 80% (Martin et al, 2006).
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En la provincia de Granada, segun datos del Registro del Cdncer de Granada, la supervivencia relativa
a los 5 afios, para mujeres diagnosticadas en el periodo 1991-94, fue del 74%, muy similar a la descrita
para el mismo periodo en todo el territorio espafiol

El incremento observado en la supervivencia en cancer de mama, acompafiado del descenso en la
mortalidad por esta patologia, sugiere mejoras reales en la atencion (Sant et al, 2006). El acceso y la dis-
ponibilidad de tratamientos adecuados también influyen en una mejor supervivencia (Gentil-Brevet et al,
2008). Estudios previos refieren que el principal determinante de una peor supervivencia en cancer de
mama es el diagndstico en estadios avanzados (Sant et al, 2003 y 2004).

La comparacion de la supervivencia entre diferentes paises o dreas dentro de un mismo pais tiene gran
interés, sin embargo, la interpretacion de las diferencias observadas es compleja. Para ello, es necesario
disponer de homogeneidad en las definiciones y en los métodos de trabajo utilizados en los diferentes
registros de cancer. Ademas, la supervivencia es un reflejo de elementos tan variados como las condi-
ciones generales de salud de la poblacidn, factores genéticos, comorbilidad, estadio de la enfermedad en
el momento del diagndstico, dotacidon de servicios sanitarios del drea o posibilidades de acceso de la
poblacién a la asistencia sanitaria. Todo ello traduce, en parte, la historia natural del cancer, pero tam-
bién la eficacia del tratamiento. Los registros de cancer de poblacion, ademds de monitorizar la magni-
tud del cancer, pueden contribuir a la evaluacion de los programas de atencion al cancer establecidos en
el drea del Registro, asegurando que todos los pacientes tengan acceso a los mismos recursos para un

diagnostico y tratamiento adecuados, siguiendo las guias de practica clinica recomendadas.

1.1.3. Aios potenciales de vida perdidos por cdncer de mama

Las tasas de incidencia y mortalidad se utilizan frecuentemente para cuantificar la entidad e importancia
de un problema de salud, pero dichas medidas no tienen en cuenta otras variables de importancia, como
por ejemplo, afios potenciales de vida perdidos (APVP; en inglés, YLL-years of life lost-) que mide la mor-
talidad prematura de la poblacién. Los APVP y el promedio de afios potenciales de vida perdidos (AYLL -
average years of life lost-), se proponen como indicadores de salud, ya que cuantifican la mortalidad pre-
matura (del Valle et al, 1993; Le et al, 2010). El primero indica cuantos afios de la vida de un paciente se han

acortado a causa del cancer, y el segundo muestra un promedio de afos potenciales de vida perdidos
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entre las personas fallecidas por esa enfermedad (Burnet et al, 2005; Pham et al, 2009). De esta forma se da
mayor peso a las muertes que suceden en edades mas tempranas que a aquellas que ocurren en pobla-
cidon mads anciana, proporcionando medidas mads precisas de las muertes prematuras por cualquier cau-
sa (Center for Disease Control, 1986). Por otro lado, incrementos significativos en YLLy en AYLL en la pobla-
cion general, o en un grupo especifico, pueden indicar la conexidn con un riesgo de muerte prematura.
Las intervenciones dirigidas para reducir el impacto de este riesgo, focalizadas en la poblacién afectada,
podran asi ser mas efectivas.

Por otra parte, el promedio de afios potenciales de vida perdidos muestra las consecuencias del can-
cer de manera individual, mas que incidencia o mortalidad, que se refieren a todos los pacientes de for-
ma global, indicando cuantos afios de vida es probable que pierda la mujer con cdncer de mama de acuer-
do con su expectativa de vida.

La bibliografia disponible referente a estas variables es muy escasa, a pesar de su utilidad como indi-
cador de salud de la poblacién. En un estudio reciente llevado a cabo en Japdn, la variable AYLL ha demos-
trado el efecto negativo del cdncer de mama en comparacion con otros canceres. Los cdnceres de esto-
mago, higado y pulmdn en mujeres, por ejemplo, tuvieron un AYLL de 15-16 afios, mientras que los afios
potenciales de vida perdidos por el cdncer de mama fue de 25 afios (Pham et al, 2009 y 2010).

Para cancer de mama, Burnet y colaboradores estudiaron los datos de APVP/YLL respecto a otros tumo-
res, utilizando los datos del ‘East Anglian Cancer Registry’ de Reino Unido, entre 1990 y 1994 (figura 7 y tabla

1) (Burnet et al, 2005).
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Localizacién % % % APVP/

APVP Mortalidad % mortalidad Localizacion AYLL (afios) % YLL
Cerebro+SNC 4,1 2,3 1,78 Cerebroy SNC 20,1 3,4
Cérvix 2,0 1,3 1,53 Cérvix 17,3 1,7
Ovario 4,3 3,0 1,44 Ovario 16,3 3,6
Melanoma 1,7 1,3 1,33 Melanoma 15,1 1,4
Leucemia 3,6 3,0 1,20 Leucemia 13,6 3,0
Mama 15,5 13,0 1,19 Mama 13,5 13,0
Linfoma NH 4,2 3,6 1,18 Linfoma No Hodgkin 13,3 3,2
Rifidn 2,4 2,1 1,13 Rifidn 12,8 2,0
Pancreas 4,3 4,1 1,05 Pancreas 12,0 3,6
Pulmon 21,7 20,9 1,04 Pulmén 11,8 18,2
Esofago 3,2 3,2 0,99 Esofago 11,2 2,7
Estdmago 6,2 6,4 0,98 Estdmago 11,1 5,2
Utero 1,7 1,7 0,97 Utero 11,0 1,4
Mieloma 1,9 2,1 0,91 Mieloma 10,3 1,6
Célon+Recto (+ano) 14,5 16,5 0,87 Célon+Recto (+ano) 9,8 12,0
Vejiga 3,4 5,3 0,65 Vejiga 7,3 2,9
Prostata 5,5 10,2 0,54 Prostata 6,1 4,7
Tabla 1. Porcentaje de mortalidad y APVP para 17 localizaciones Tabla 2. Promedio de APVP por paciente en 17 localizaciones tumo-
tumorales.Fuente: Burnet et al, 2005 rales. La media del promedio de APVP es de 12.5 afios. Fuente: Bur-

net et al, 2005

La tabla 2 muestra el promedio de afios potenciales de vida perdidos (AYLL) y el porcentaje de APVP para
cada localizacién tumoral.

Del Valle y colaboradores (del Valle et al, 1993) calcularon el porcentaje de APVP para los diferentes
tipos de canceres en Asturias y Espafia para el afio 1984, obteniendo para cancer de mama en Asturias
un 8,3 % y un 9,44% para Espafia. Para el periodo 1998 a 2001, en Tarragona el cancer de mama entre la
poblacidon femenina supuso el 23,7% de APVP (Registro del Cdncer de Tarragona, 2011). Los datos recogidos
para el periodo 2002-2004 en Extremadura, se han expresado como tasa de APVP, es decir, la razén entre
el valor crudo y el estdndar de la comunidad auténoma, siendo para cancer de mama de 213,8 (Ldpez,

2008).

1.2. Factores de riesgo en cancer de mama
Estan bien descritos algunos de los factores de riesgo en cancer de mama. Sin embargo, en un alto porcen-
taje de mujeres afectadas no es posible identificar factores de riesgo conocidos (IARC, 2008; Lacey et al, 2009),

ya que éstos explican solamente alrededor del 41% del total de casos diagnosticados (Kortenkamp, 2006).
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Entre los factores asociados con esta patologia tumoral, los hay tanto endégenos como exdgenos, para
los que se conoce su efecto sobre el riesgo de cancer de mama en la poblacion. Entre ellos se incluyen
factores de estilo de vida, factores reproductivos (por ejemplo estatus hormonal), caracteristicas antro-
pomeétricas, factores de exposicion a agentes carcindgenos (radiacién ionizante) e incluso predisposicion
genética (McPherson et al, 2000; Key et al, 2001); aunque el principal factor de riesgo es la edad (figura 8) (Vogel,

2008).
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Muchos de los factores de riesgo establecidos, como menarquia temprana, menopausia tardia, nuli-
paridad, edad tardia para el primer embarazo y obesidad en mujeres postmenopdusicas, suponen una
mayor exposicion de la gldandula mamaria a los estrégenos enddgenos circulantes. La caracteristica comun
a muchos de los factores ligados a habitos reproductivos es el incremento del tiempo de exposicion a las
formas biolégicamente activas de los estrégenos a lo largo de la vida. Los factores reproductivos se han
asociado en multiples estudios al riesgo en cdncer de mama, incluyendo su influencia sobre las caracte-
risticas de la enfermedad (Albrektsen et al, 2010). El riesgo de cancer de mama aumenta al aumentar el
nivel de los estrégenos endégenos (estradiol, estrona y estrona sulfato) (Key et al, 2002), al igual que de

los andréogenos endégenos, sobre todo en mujeres premenopdusicas (Dorgan et al, 2010).
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Se acepta de forma generalizada que el cancer de mama esta relacionado con la exposicion celular a
las hormonas estrogénicas (Pike et al, 1993). De hecho, estrégenos y progestagenos estan implicados en
el desarrollo y crecimiento de las neoplasias mamarias, actuando como promotores de la enfermedad a
través de su accidn estimulatoria sobre el desarrollo, crecimiento y funcionalidad de la glandula mama-
ria (Toniolo et al, 1995). A pesar de ello, aun no se han dilucidado de forma precisa algunos de los meca-
nismos exactos de actuacion de las hormonas esteroideas en el proceso de carcinogénesis (Russo et al,
1998). Algunos datos de observacion clinica confirman la asociacion entre estrégenos y cancer de mama,
como por ejemplo, que la extirpacidn de los ovarios a una edad temprana confiere proteccidn frente a la
enfermedad tumoral, y que las mujeres con menarquia tardia y menopausia temprana parecen estar mas
protegidas frente al riesgo de transformacion maligna (Leung et al, 1973; Kelsey & Gammon, 1991), sugi-
riendo que la reduccidn en el tiempo de exposicion hormonal se acompafia de un menor riesgo de enfer-
medad.

Para entender como los estrégenos enddégenos afectan al desarrollo de la enfermedad tumoral, habria
gue centrar la atencion no sélo en los niveles de hormona circulante sino también en el momento preci-
SO en que ocurre la exposicidn. Asi, por ejemplo, una alta exposicion a estrogenos durante el desarrollo
perinatal (Anbazhagan & Gusterson, 1994), la adolescencia, el embarazo o la década anterior a la meno-
pausia es considerada relevante para la transformacién celular mamaria (vom Saal, 1995) y critica para el
desarrollo de la enfermedad tumoral (Titus-Ernstoff et al, 2002).

Discutiremos, a continuacion, algunos de los factores de riesgo descritos para cancer de mama.

1.2.1. Factores de riesgo epidemiolégicos

a. Edad: la incidencia de cualquier cancer, y entre ellos el de mama, se incrementa con la edad, diagnos-
ticdndose con mayor frecuencia entre las mujeres mayores de 50 afios. Su incidencia se duplica cada 10
afos hasta alcanzar la menopausia, cuando se produce un incremento mayor (McPherson et al, 2000; Vogel,
2008). Sin embargo, en los paises occidentales esta aumentando el diagndstico entre mujeres mas jove-
nes.

b. Raza y area geografica: la incidencia ajustada por edad para cdncer de mama es variable entre los dis-

tintos paises, a la vez que se encuentran diferencias entre las distintas etnias de un pais. Asi, estudios en
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poblaciones inmigrantes muestran que asumen las tasas de cancer de mama del pais en una o dos gene-
raciones, debido probablemente a influencias ambientales, dietéticas y culturales, aunque debe existir
un factor dependiente de la raza (McPherson et al, 2000). En Estados Unidos la incidencia de cancer de
mama es mayor entre la poblacién blanca aunque la presentacion entre la poblacion negra suele ser mas
agresiva (Smigal et al, 2006). Los factores socio-demograficos inherentes a ambas razas podrian influir en
esta diferencia de incidencia. Sin embargo, la razén de esta disparidad parece ser multifactorial, inclu-
yendo factores socioecondmicos, que determinarian un menor acceso a la asistencia sanitaria, un diag-
nostico mas tardio y opciones de tratamiento limitadas. Diferentes estudios han tratado de relacionar el
nivel socioecondmico con la incidencia de cancer de mama, pero la mayoria de ellos son retrospectivos
y el estatus econdmico es dificil de establecer con certeza en este tipo de disefios (Baquet et al, 2000; Lan-

nin et al, 2002; Ward et al, 2004).

1.2.2. Factores de riesgo reproductivos
a. Edad de la menarquia y edad de la menopausia: la duracidén de la exposicidon a hormonas ovaricas esta
estrechamente relacionada con el riesgo de cdncer de mama (por cada afio de retraso en la aparicion de
la menarquia existe una reduccién del 5% en el riesgo de desarrollar cancer de mama). Ademas, en las
mujeres que tienen una menarquia mas temprana se ha observado que tienen niveles de estradiol mas
altos en suero y menor concentracion de hormonas sexuales unidas a proteinas. Asi mismo, por cada afio
de retraso en la menopausia existe un aumento del riesgo de desarrollo de cancer de mama de un 3%
(Travis et al, 2003).

Por otro lado, las mujeres que han sufrido una ooferectomia a los 35 afos reducen el riesgo en un 40%
(Narod, 2006).
b. Edad al primer parto: la nuliparidad y una edad tardia al primer embarazo incrementan la probabili-
dad de presentar cancer de mama. El grupo de mayor riesgo lo presentan las mujeres que tienen su pri-
mer hijo después de los 35 aiios (McPherson et al, 2000). Cuando se comparan mujeres que han parido por
vez primera después de los 30 afios con las que lo han hecho antes de los 20, el riesgo se duplica entre
las primeras. El riesgo es mas elevado entre las primiparas de 35 y mas afios. La gestacion de un segun-

do hijo entre mujeres jovenes, también disminuye el riesgo de padecer cancer de mama. Un mayor niume-
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ro de partos, asi como un menor intervalo entre los mismos, disminuye el riesgo igualmente. Los inves-
tigadores atribuyen esta asociacidén a que la mama tiene menos tiempo para acumular dafios en el DNA
antes de alcanzar su maxima diferenciacidn, lo que coincide con el primer embarazo.

El efecto de la paridad es diferente entre portadoras de los genes BRCA 1y 2, ya que mientras la mul-
tiparidad parece ser protectora entre las mujeres portadoras de BRCA1, supone un factor de riesgo para
las que presentan el gen BRCA2 (Li et al, 2008).

c. Lactancia: la asociacidon entre lactancia y una disminucién en el riesgo de cancer de mama no es muy
evidente, aunque si parece existir (Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer-CGHFBC-, 2002;
IARC, 2008; Lacey et al, 2009; Morris, 2009), sobre todo para periodos de lactancia acumulados de mads de

12 meses (CGHFBC, 2002).

1.2.3. Hormonas exdgenas

a. Anticonceptivos hormonales: las hormonas exdgenas también conllevan un mayor riesgo de cancer
de mama, por lo que las usuarias de anticonceptivos hormonales y de tratamientos de sustitucién hor-
monal tienen mas riesgo que las mujeres que no usan esos farmacos.

Se ha estudiado la contracepcién hormonal como posible factor de riesgo del cancer de mama, descri-
biéndose un leve incremento del riesgo de cancer de mama entre consumidoras de antiguas formulacio-
nes de anticonceptivos hormonales, caracterizados por mayores concentraciones de estrégenos; por el
contrario, con las nuevas formulaciones no parece encontrarse un incremento del riesgo (Casey et al, 2008).
b. Terapia hormonal sustitutiva: el riesgo relativo de cancer de mama parece aumentar con el uso com-
binado de estrégenos y gestagenos. Ademas también se ha observado una disminucién de la sensibilidad
y especificidad de la mamografia para el diagnostico precoz en mujeres consumidoras de terapia hor-
monal, al aumentar la densidad mamaria; sin embargo, algunos estudios indican que las mujeres diag-
nosticadas de cancer de mama bajo terapia hormonal sustitutiva suelen presentar estadios precoces y un
mejor prondstico (Becker et al, 2009).

El intervalo entre el inicio de la menopausia y el comienzo de la terapia hormonal parece también jugar
un papel en el riesgo de cancer de mama (Beral et al, 2011). Los estudios clinicos sobre pacientes bajo tera-

pia estrogénica sustitutiva o de reemplazo sugieren, ademas, que los estrégenos podrian actuar como
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promotores de la enfermedad y afectar al desarrollo de la neoplasia, a pesar de que la exposicion haya
ocurrido en un periodo de tiempo reciente, cercano al diagndstico de la enfermedad (Writing group WHI,

2002; Million Women Study Collaborators, 2003).

1.2.4. Estilo de vida

a. IMC (indice de Masa Corporal): la obesidad se considera un factor de riesgo de cdncer de mama (van
den Brandt et al, 2000), aunque el riesgo parece depender del estatus menopausico, siendo mayor en muje-
res postmenopausicas (Lahmann et al, 2004).

b. Dieta rica en grasas y proteinas animales: el consumo de grasas saturadas se asocia con un mayor ries-
go de padecer cancer de mama, asociacion mayor entre mujeres postmenopausicas que nunca han usa-
do terapia hormonal sustitutiva (Sieri et al, 2008).

c. Consumo de alcohol y tabaco: estos habitos también se asocian con mayor riesgo de cancer de mama
(Kropp & Chang-Claude, 2002; Zhang et al, 2007). Segun datos recientes del estudio EPIC (European Pros-
pective Investigation into Cancer and Nutrition), el consumo de alcohol por encima de 10-15g/dia (WCRF/AICR,
2007) puede ser causa de un 5% (IC 95% 2-8%) de los canceres de mama diagnosticados entre las muje-
res europeas (Schiitze et al, 2011).

d. Actividad fisica: la actividad fisica moderada o importante reduce el riesgo de cancer de mama, al igual

que el control del sobrepeso y la obesidad (Pan et al, 2009).

1.2.5. Otros factores de riesgo

a. Exposicidn a radiacion ionizante: la radiacion incrementa el riesgo de enfermedad, sobre todo cuan-
do ésta ha ocurrido durante el desarrollo de la glandula mamaria. El cribado mamografico establecido a
partir de los 50 afios, presenta un riesgo por exposicion a radiacidn ionizante minimo y se contrarresta
con los beneficios potenciales de una deteccién precoz (Armstrong et al, 2009).

b. Lesiones mamarias benignas y premalignas: |la American College of Pathologist establecié en un docu-
mento de consenso en los afios noventa, la clasificacion de las lesiones mamarias benignas y establecio
los niveles de riesgo para cada una de ellas (Page & Dupont, 1990). Las lesiones proliferativas con atipia,

que incluyen la hiperplasia lobulillar y ductal, conllevan un aumento de riesgo entre 4-5 veces. El carci-
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noma lobulillar in situ (CLIS) también se considera un marcador de alto riesgo (entre 9-11 veces), mien-
tras que el carcinoma ductal in situ (CDIS) podria considerarse una lesién premaligna invasiva.

c. Factores genéticos e historia familiar de cancer de mama: aproximadamente un 10% de los canceres
de mama podrian deberse a una predisposicion genética (generalmente autosémica dominante con pene-
trancia limitada, es decir, puede transmitirse entre los diferentes sexos y sin que los portadores desarro-
llen el cancer) (Veronesi et al, 2005). AUn no se conoce cuantos genes estan implicados en el cancer de
mama. Los genes BCRA1 y BCRA2 (localizados en el brazo largo de los cromosomas 17 y 13, respectiva-
mente) han sido identificados en una importante proporcidon de familias con mayor riesgo de cancer de
mama, con una probabilidad entre el 60 y 80% de desarrollar esta enfermedad (Veronesi et al, 2005). La
presentacion temprana del cancer de mama, generalmente bilateral y cuando se asocia a otros canceres
epiteliales, se relaciona con mutaciones genéticas especificas.

Danaei y colaboradores (Danaei et al, 2005) han calculado la contribucidn de diversos factores de ries-
go modificables, exceptuando los factores reproductivos, a la carga global de cancer de mama. Los auto-
res concluyen que el 21% de todas las muertes por cancer de mama registradas en el mundo son atri-
buibles al consumo de alcohol, al sobrepeso y/u obesidad y a la falta de actividad fisica. Esa proporcion
se incrementa en los paises con mayor renta per cdpita (27%), siendo el sobrepeso y la obesidad los fac-
tores de riesgo mas importantes. En los paises de ingresos bajos y medios, la proporcion de canceres de
mama atribuibles a esos factores de riesgo es menor, del 18%, y la falta de actividad fisica es el factor
determinante mas importante (10%).

La diferente incidencia del cancer de mama en los paises desarrollados y en los paises en desarrollo
puede explicarse, en parte, por el efecto de la alimentacidn, unido a la mayor edad del primer embara-
zo, el menor numero de partos y el acortamiento de la lactancia (Peto, 2001). La creciente adopcién de
modos de vida occidentales en los paises en desarrollo, esta siendo un importante determinante del incre-

mento, Ultimamente observado, en la incidencia de cancer de mama en estos paises.

1.3. Factores pronésticos en cancer de mama
Una vez establecido el diagnéstico de cancer de mama invasivo, los factores prondsticos y predictivos ayu-

dardn en la toma de decisiones sobre el manejo y tratamiento de la enfermedad. Se reconoce como fac-
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tor prondstico a cualquier parametro, conocido en el diagndstico o después de la cirugia, que se asocie
con una determinada supervivencia, global o libre de enfermedad, en ausencia de tratamiento adyuvan-
te (Clark, 1994). Por otro lado un factor predictivo nos informa sobre la posible respuesta a un tratamien-
to, siendo posible que algunos factores sean prondsticos y predictivos al mismo tiempo. Factores que
identifican pacientes con mal prondstico son mas faciles de encontrar y evaluar que los que sirven para
reconocer pacientes con muy buen prondstico, debido a que la identificacidon de pacientes con prondsti-
co favorable requiere gran numero de casos con seguimientos muy largos.

En la ultima década se han producido grandes avances tanto en las ciencias basicas como en las clini-
cas, desarrollandose nuevas técnicas de investigacion y descubriéndose un gran nimero de macromolé-
culas relevantes en los procesos bioldgicos que ocurren en la enfermedad. Muchos investigadores estan
incorporando estos avances a la deteccidn de factores prondsticos y predictivos en el cancer de mama,
lo que estd suponiendo un especial desafio para los clinicos que, con frecuencia, se han enfrentado a la
incertidumbre que acompafia a los resultados de las investigaciones, especialmente cuando éstos han de
interpretarse como preliminares, no aplicables en la practica clinica.

Este problema ha sido abordado por varios comités de expertos, encargados de revisar la evidencia
disponible para ayudar a definir qué variables deben ser aplicadas a las cuestiones prondsticas o predic-
tivas (Cianfrocca & Goldstein, 2004). Existe acuerdo en considerar factores prondsticos validados los siguien-
tes: i) en la categoria de caracteristicas de la enfermedad, el estado de los ganglios axilares, el tamafio
tumoral y el tipo y grado histolégico; ii) entre las caracteristicas de la paciente y de forma independiente
de la enfermedad, la edad; y iii) como biomarcadores, medibles en tejidos, células y fluidos, el estado de
los receptores esteroideos (receptores de estrogenos -RE- y de progesterona -RP-). En este ultimo grupo,
la sobreexpresion del c-erbB-2, el estado del p53, la evidencia histoldgica de invasidn vascular y los para-
metros cuantitativos de angiogénesis, han sido también extensamente estudiados clinica y bioldgica-
mente (Cianfrocca & Goldstein, 2004).

El tratamiento adyuvante del cancer de mama disminuye la mortalidad de esta enfermedad, y no esta
aun claro el beneficio si consideramos la toxicidad considerable asociada. Es por ello que seria muy util

disponer de factores prondsticos que ayuden a seleccionar a grupos de enfermas a las que se debe admi-
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nistrar un tratamiento especifico como es la quimioterapia complementaria tras la cirugia (Cianfrocca &

Goldstein, 2004).

Los factores prondsticos mas utilizados en la practica clinica son los siguientes:

1.3.1. Factores prondsticos dependientes de las caracteristicas del tumor

Estado ganglionar y tamaiio tumoral

El estado ganglionar y el tamafio tumoral son dos de los principales factores prondsticos. El estado de los
ganglios axilares se ha demostrado repetidamente como el factor Unico mas importante para predecir la
supervivencia global y libre de enfermedad en las pacientes con cancer de mama (Carter et al, 1989; Fisher
et al, 1993; Veronesi et al, 1993, Lonning et al, 2007). El 70% de las pacientes con ganglios axilares positivos
recidivan antes de los 10 afios, mientras que, en pacientes con ganglios axilares negativos, el porcentaje
de recidivas se reduce a un 20-30%.

El nimero de ganglios afectos es también prondsticamente muy significativo. La seguridad en el esta-
blecimiento del estado de los ganglios axilares requiere que sean examinados un nimero suficiente de
ganglios. Las investigaciones dirigidas a dilucidar esta cuestidon indican que se deben obtener al menos
10 ganglios de la axila para definir el estado ganglionar, especialmente si éste resulta negativo (Axelsson
et al, 1992; Mersin et al, 2003).

La estadificacion axilar, a través de la evaluacidn patoldgica del primer ganglio de drenaje del area
tumoral (biopsia del ganglio centinela), se ha desarrollado con éxito para evitar el vaciamiento ganglio-
nar axilar entre las pacientes con axilas negativas (Veronesi et al, 1997; Gipponi et al, 2004). En los ultimos
anos, esta técnica se ha demostrado sensible y especifica para predecir el estado ganglionar (Krag et al,
1998; Weaver et al, 2000; Schwartz et al, 2002), pero no se ha validado todavia su equivalencia en términos
de supervivencia global y libre de enfermedad al vaciamiento axilar.

Ultimamente también se esta considerando la presencia e identificacién de micrometdstasis en el gan-
glio centinela, por si pudiera tener significacion como factor prondstico, sin embargo aun no esta claro
como utilizar esta variable en el manejo terapéutico posterior (Viehl, 2011).

El didmetro del tumor primario invasivo es el segundo factor prondstico en importancia, con clara
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correlacidn con la afectacidén ganglionar y la supervivencia. La ultima edicion del AJCC Cancer Staging
Manual establece que el tamafio microscépico del componente infiltrante del tumor es el Unico dato que
se debe tener en cuenta para el estadiaje T del cdncer de mama (AJCC, 2002), ya que se han demostrado
diferencias sustanciales entre el tamafio macroscopico y microscépico, asi como que la medicion del com-
ponente infiltrante es la Unica que se correlaciona con el prondstico (Abner et al, 1998). Dentro de cada
una de las categorias ganglionares, el incremento del tamafio del tumor primario se asocia con un incre-
mento en la mortalidad por cancer de mama. Estos datos ilustran un hecho conocido clasicamente: que
el tamafo tumoral es un potente factor predictivo del comportamiento de esta enfermedad (Carter et al,
1989; Veronesi et al, 1985, Leitner et al, 1995; Giordano, 2003).

Grado y subtipo histoldgico

El grado histoldgico también es un factor prondstico clasico reconocido (Henson & Ries, 1991; Lonning et al,
2007). La utilidad del grado histolégico como un indicador de la agresividad tumoral ha ganado acepta-
cion de manera progresiva, al mismo tiempo que han estado disponibles técnicas especificas para su
determinacidn con resultados reproducibles. El sistema de Bloom-Richardson es el mas empleado en la
valoracion del grado, aunque aun no se ha resuelto como estimar la variabilidad interobservador entre
patélogos (Fitzgibbons et al, 2000).

En general, el subtipo histolégico de cancer de mama invasivo no es prondsticamente importante, aun-
gue algunos tipos especiales de adenocarcinoma ductal infiltrante parecen estar asociados a riesgos muy
bajos de recidiva, concretamente carcinomas tubulares, papilares y mucinosos puros. En la mayoria de
las series estudiadas, estos tumores se asocian a caracteristicas favorables, tales como bajo grado de malig-
nidad o negatividad axilar, no estando absolutamente claro que estos subtipos histoldgicos sean indica-
dores independientes de un curso favorable de la enfermedad (Pereira et al, 1995; Cianfrocca & Goldstein,
2004).

Los carcinomas lobulillares clasicos, que suponen alrededor del 4% de los carcinomas invasivos diag-
nosticados, y los carcinomas medulares tipicos, particularmente con axila negativa, tienen también mejor
prondstico que los carcinomas invasivos ductales habituales y que otros subtipos de carcinomas lobuli-

llares invasivos (Fitzgibbons et al, 2000).
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Invasién vascular y linfatica

La invasion vascular y linfatica peritumoral ha demostrado tener significacion prondstica para el riesgo
de recurrencia local y a distancia, sobre todo en casos con tamafio tumoral limite (2 cm) y sin afectacidon
ganglionar, (Cianfrocca & Goldstein, 2004). El grupo de expertos de St. Gallen ha incluido esta variable en
un algoritmo terapéutico disefiado por ellos, dado su valor prondstico independiente (Goldhirsch et al,
1998; Dominguez et al, 2001).

Marcadores de proliferacion

Se han evaluado diferentes métodos de medida de la tasa de proliferacion de los tumores, con la inten-
cion de correlacionarlos con el prondstico de la enfermedad. Entre ellos, destacan el indice de timidina
marcada, la citometria de flujo de ADN, la cuantificacién de células en fase S, o el indice mitético, entre
otros. Estos marcadores de proliferacion han demostrado un importante valor prondstico y predictivo de
respuesta en diversos trabajos de investigacidn, ya que una alta tasa de proliferacion se correlaciona con
peor prondstico en las enfermas no tratadas (Baak et al, 2009). Las técnicas de inmunohistoquimica (IHQ)
con anticuerpos dirigidos a antigenos de proliferacién celular (Ki-67/MIB-1) son los mas utilizados, dada
su alta reproducibilidad y especificidad (Dominguez et al, 2001).

Receptores hormonales

La presencia de receptores hormonales, tanto de estrogénos (RE) como de progesterona (RP), en un car-
cinoma invasivo de mama, tiene un valor prondstico y predictivo. En general, las pacientes con RE posi-
tivos tienen mejor prondstico, no estando tan claro el valor de los RP, aunque algunos estudios con segui-
mientos largos sugieren que el significado prondstico de los receptores hormonales puede no perdurar
a largo del tiempo (Hilsenbeck et al, 1998). Sin embargo, la presencia de estos receptores es un factor pre-
dictivo potente ante la posibilidad de beneficiarse de un tratamiento adyuvante con tamoxifeno, redu-
ciendo el riesgo de recurrencia y mortalidad (Cianfrocca & Goldstein, 2004; ASCO, 2010).

indice Pronéstico de Nottinghan (NPI)

En relacién con los factores prondsticos derivados de caracteristicas de la enfermedad, es destacable la
significacion del NPI, utilizado por primera vez en 1982. El NPI incorpora los tres indicadores prondsticos
mas potentes de esta categoria: el estado de los ganglios de la axila, el tamafio tumoral y el grado histo-

l6gico. Su consistencia como factor prondstico independiente se ha demostrado en una serie de mas de
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2.600 pacientes con cancer de mama (Kollias et al, 1997). El uso de indices prondsticos, especialmente
cuando compilan el uso de varios parametros tradicionales, es de gran utilidad clinica, ya que pueden dar
informacion sobre la evolucidn de los tumores a nivel individual (Sidoni et al, 2004).

Sobreexpresion de receptores del factor de crecimiento: HER2

La familia de receptores del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) consta de cuatro miembros, desig-
nados correlativamente de c-erbB-1 a c-erbB-4. De estos, el c-erbB-2, también llamado Her2-neu, ha sido
extensamente estudiado como biomarcador en el cdncer de mama. Diferentes estudios han evidenciado
que de un 20 a un 30% de los carcinomas invasivos de mama diagnosticados tienen amplificado y/o sobre-
expresado del proto-oncogén c-erbB-2, localizado en el cromosoma 17 (Slamon et al, 1987 y 1989) o sobre-
expresado el receptor HER-2/neu. Su activacidon pone en marcha vias de sefalizacién intracelular que
estan en relacion con la diferenciacidn, crecimiento y supervivencia celular. Su determinacion se realiza
por inmunohistoquimica o bien se mide la amplificacion génica mediante hibridacion por fluorescencia
in situ (FISH). Su sobreexpresion se relaciona con un aumento de la tumorogenicidad, con el factor de cre-
cimiento vascular endotelial (VEGF), la angiogénesis y el potencial metastatico, lo que le confiere tanto
valor prondstico como predictivo, con una reduccion en la supervivencia libre de enfermedad y global
(Trock et al, 2000). Su conocimiento se ha traducido en una mejoria en el prondstico de pacientes que lo
expresan si son tratadas con el anticuerpo monoclonal correspondiente (trastuzumab), convirtiéndose
en una nueva diana terapéutica (Dominguez et al, 2001). Por otro lado, diferentes estudios sugieren que
su sobreexpresion puede tener también un papel predictivo de respuesta tanto a quimioterapia como a
hormonoterapia (Cianfrocca & Goldstein, 2004).

Perfiles de expresion génica

Los avances en las bases genéticas del cancer han permitido identificar algunos de los genes responsa-
bles de la patogénesis del cdncer de mama. Sin embargo, alin no se conocen con exactitud cuales serian
los genes responsables de la progresion del cancer de mama, que podrian utilizarse como marcadores de
diseminacion y recurrencia. Entre las estrategias de mayor impacto utilizadas actualmente en la identifi-
cacién de estos nuevos marcadores, son los denominados métodos de alto rendimiento (High-through-
put Analysis), que se caracterizan por el analisis masivo de multiples marcadores genéticos en un solo

experimento (entre 100-25.000 analisis en forma simultanea). El mdas popular de estos métodos es el
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cDNA microarray, basado en la hibridacion de moléculas de ARN de tejido tumoral contra secuencias del
genoma humano impresas en un soporte sélido (ldaminas de vidrio o membranas de nitrocelulosa) (Cor-
valdn, 2007).

El estado de los biomarcadores RE, PR y HER2 ha sido analizado en diversos estudios poblacionales de
cancer de mama invasivo, resultando ser marcadores predictivos y prondsticos (Caldarella et al, 2011). El
grupo de investigacién liderado por el profesor Perou (Perou et al, 2000), entre otros (Sorlie et al, 2001), ha
identificado 4 subtipos tumorales diferentes con implicaciones clinicas caracteristicas:

1. Luminal Ay B. El subtipo A tiene mayor expresion de RE, mientras que el B es menos hormonosensi-
ble, es decir, obtiene menor beneficio de la hormonoterapia adyuvante y, por ello, tiene peor prondsti-
co. Estos subtipos incluyen los tumores HER2-/RE+.

2. Basal-like. También conocido como triple negativo (RE-/RP-/HER2-). En un 50% de los casos, este tipo
de carcinomas presentan una sobreexpresion del receptor de crecimiento epidérmico (EBFR), y general-
mente se asocian con hallazgos histopatoldgicos de mal prondstico, como alto grado nuclear, pleomor-
fismo o un alto indice mitdtico; pero paraddjicamente se asocia a una buena tasa de respuesta a qui-
mioterapia. Los tumores BRCA-1 son en su mayoria basales y los BRCA-2, luminales.

3. HER2+. Esta variante presenta el genotipo de RE negativo y se asocia con la sobreexpresidn de genes
relacionados con una mayor agresividad bioldgica, lo que supone un peor prondstico. Este subtipo pre-
senta una resistencia relativa a determinados agentes quimioterapicos. Sin embargo, su historia natural ha
sufrido un cambio con la introduccidn en el mercado del anticuerpo monoclonal anti-HER-2 (trastuzumab).

En este sentido, y para identificar subgrupos de enfermas de alto y bajo riesgo de recaida y asi selec-
cionar el tratamiento adyuvante mds adecuado en cada caso, varios grupos de investigacidon han tratado
de desarrollar herramientas clinicas utiles relacionadas con perfiles genéticos especificos. Asi, el grupo
del NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project, http://www.nsabp.pitt.edu/) ha des-
arrollado un método con RT-PCR (reverse transcriptase polymerasa chain reaction) aplicable al tejido
tumoral fijado en parafina: Oncotype Dx® (Paik et al, 2004). Sobre una seleccion de 21 genes —16 relacio-
nados con cancer de mamay 5 de control- determinan una escala de recurrencia (recurrence score) que

estima el riesgo de recidiva de ese tumor en los 10 afos siguientes al diagndstico y establece tres grupos
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de riesgo. Esta herramienta cuantifica la probabilidad de recurrencia en pacientes con estadios I-Il, gan-
glios negativos y RE+ (Paik et al, 2006). Actualmente hay un ensayo en marcha en Estados Unidos para vali-
dar este método (Trial Assigning Individual Options for Treatment o TAILORXx).

En esta misma linea, el grupo holandés del Netherlands Cancer Institute ha desarrollado un protoco-
lo que incluye 70 genes (MammaPrint®), relacionados con la proliferacidn, invasidon, metdstasis, integri-
dad del estroma y angiogénesis (van de Vijver et al, 2002) para cuantificar el prondstico de las pacientes.
Otros factores
Entre los factores cuyo valor predictivo y/o prondstico esta aln por establecer destacan: el activador de
plasmindgeno tipo urocinasa (uPA) y su inhibidor (PAI-1), ambos marcadores de invasién tumoral, reco-
mendados en guias ASCO (American Society of Clinical Oncology); la ciclina E, encargada de regular la
entrada de las células en la fase S del ciclo celular; la topoisomerasa I, enzima de reparacion nuclear dia-
na de algunos citostaticos; las cadherinas; marcadores de neoangiogénesis como el VEGF y las microme-

tastasis en sangre periférica y médula ésea (Arroyo et al, 2009).

1.3.2. Factores prondsticos dependientes de las caracteristicas de la paciente

Edad

De entre las caracteristicas del paciente que se barajan como prondsticamente significativas, la edad es
la Unica validada y se incluye entre los factores que determinan grupos de riesgo objeto de aproximacio-
nes terapéuticas diferenciadas. Casi todos los estudios sugieren que las mujeres jovenes con cancer de
mama, particularmente aquellas con menos de 35 afios, tienen mas probabilidades de que su enferme-
dad tenga un mal prondstico, generalmente condicionando pobres resultados terapéuticos, incluso tras
ajustar por otros factores prondsticos (Cianfrocca & Goldstein, 2004). Desde la descripcion de los genes
BRCA1y BCRA2 (Hall et al, 1990; Miki et al, 1994; Wooster et al, 1995), parece confirmarse que mujeres muy
jovenes tienen un riesgo mayor de tener la forma hereditaria de la enfermedad, segun resultados des-
critos por diferentes estudios recientes. Asi, la historia familiar de cancer de mama es un factor de ries-
go importante para mujeres menores de 35 afios (RR 3.22) (Althuis et al, 2003) y sugiere la presencia de
un sindrome familiar, y el cancer de mama a una edad temprana se suele asociar con un riesgo familiar

incrementado, especialmente aquellas que portan la mutacién del gen BRCA1 (Anders et al, 2009).
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Etnicidad

Mujeres afroamericanas e hispanas tienen peor supervivencia por cancer de mama comparadas con las de raza
blanca. En Estados Unidos la incidencia de cancer de mama es mayor en la poblacién blanca pero la presenta-
cién en la poblacién negra suele ser mas agresiva (Smigal et al, 2006). Esta disparidad, segin se ha comentado
previamente, parece ser multifactorial, incluyendo la dificultad de acceso a los sistemas sanitarios para el diag-
noéstico y el tratamiento, lo que implica mayor estadio al diagnédstico y peor evolucién (Cianfrocca & Goldstein,

2004).
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2. EXPOSICION QUIMICA AMBIENTAL Y EFECTOS
SOBRE LA SALUD HUMANA. DISRUPCION ENDOCRINA

A lo largo del siglo XX, los fendmenos de industrializacion y urbanizacién han originado evidentes bene-
ficios para el ser humano, entre ellos el crecimiento econdmico y la mejora de la salud en muchas regio-
nes del mundo. Sin embargo, al mismo tiempo, se han originado nuevos riesgos, como los asociados a la
aparicion de nuevas sustancias quimicas exdgenas al organismo humano que contaminan el medio ambien-
te y suponen una nueva amenaza para la salud de la poblacidn. Asi, hoy en dia, aproximadamente una
cuarta parte de la carga global de enfermedad puede ser atribuida a factores ambientales (Smith et al,
1999; Priiss-Ustiin & Corvaldn, 2007).

En los afios 40 se inicid la produccidon masiva de sustancias quimicas. En la actualidad se estima en mas
de 100.000 las sustancias quimicas diferentes registradas en Europa para su uso comercial, y se registran
cientos de sustancias nuevas cada afio (Goldman, 2002). El aire, el agua, el suelo y la comida, en definiti-
va el hombre y su entorno, quedan expuestos a estas sustancias, en todas las etapas de su producciony
uso, desde el momento de su fabricacién hasta los procesos de distribucidn, utilizaciéon y degradacion
final. Ademas, la exposicion se produce tanto de forma conocida y programada, como de forma no inten-
cionada, accidental o, simplemente, inadvertida (Olea et al, 1998).

Ya a comienzos de los afios 60, Rachel Carson (Carson, 1962) advertia de la difusion a todo el planeta
de algunos compuestos de sintesis, utilizados fundamentalmente como plaguicidas, y del gran impacto
de esa exposicion sobre el equilibrio de las especies.

Se hace preciso, por tanto, la realizacion de estudios clinico-epidemiolédgicos que contribuyan a la eva-
luacién del grado de exposicion a los contaminantes ambientales, asi como la definicidn de instrumentos
para la medida de la exposicion y efecto a los mismos. Segun se recoge en uno de los primeros Informes
sobre Exposicidn de la Poblacidon General a Sustancias Quimicas, elaborado por el Center of Disease Con-
trol and Prevention (CDC, 2001), la monitorizacidn de los niveles de exposicion en la poblacién es un requi-
sito imprescindible para la evaluacion del riesgo sobre la salud humana. La Unién Europea se ha respon-

sabilizado de esta tarea, estableciendo programas especificos de investigacion dentro del 52, 62 y 72 Pro-
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grama Marco de investigacion. No obstante, aun esta lejos el acuerdo para establecer un programa euro-
peo de biomonitorizacion humana similar al programa americano, aunque proyectos de investigacion
auspiciados por el 72 Programa Marco estan contribuyendo a este objetivo (proyecto COPHES-Consor-
tium to Perform Human Biomonitoring on a European Scale y proyecto DEMOCOPHES-Demonstration of
a Study to Coordinate and Perform Human Biomonitoring on a European Scale; disponibles en http://cor-
dis.europa.eu/fp7).

Actualmente, practicamente la totalidad de la poblacién europea presenta concentraciones detecta-
bles de algunos compuestos contaminantes ambientales (Porta et al, 2008). La informacion sobre exposi-
cién humana es relativamente reciente y demuestra que ésta es muy variable en su magnitud, con impli-
caciones clinicas, sanitarias, ambientales y sociales, conocidas solo en parte (Porta et al, 2002).

El elevado numero de compuestos quimicos, la variedad de sus posibles efectos adversos y la incerti-
dumbre sobre sus consecuencias clinicas, han generado una preocupacidn creciente en cientificos, médi-
cos y ambientalistas, entre otros profesionales, asi como en una parte importante de la sociedad (Porta

et al, 2002; Weinhold, 2003; Stokstad, 2004; Porta et al, 2006).

2.1. Disruptores endocrinos (DE)

Las alteraciones sobre la salud de distintas especies animales e incluso del hombre, evidenciadas tras la
exposicién a cierto grupo de contaminantes ambientales, incluyen, junto a otras, enfermedades hormo-
no-dependientes entre las que se encuentran: disfunciones tiroideas, alteraciones en el crecimiento,
aumento en la incidencia de problemas relacionados con el tracto reproductor masculino, disminucion
de la fertilidad, pérdida en la eficacia del apareamiento, anomalias del comportamiento, alteraciones
metabdlicas, desmasculinizacidn, feminizacion, alteraciones del sistema inmune, e incluso aumento en
la incidencia de diferentes tipos de cancer (Colborn & Clement, 1993).

La hipotesis patogénica subyacente explica que algunas de estas sustancias quimicas se comportan
como hormonas, alterando la homeostasis normal del sistema endocrino y produciendo un desequilibrio
en el balance de estrégenos, andrégenos, progestagenos y hormonas tiroideas a través de mecanismos
de accidén diversos (Miller & Sharpe, 1998). Aunque cualquier sistema hormonal es susceptible de ser dafia-

do, los primeros compuestos quimicos exdgenos o xenobidticos identificados se comportaban como estré-
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genos, interfiriendo con la hormona femenina estradiol, imitando o bloqueando su accidn natural. De ahi
que la informacidn existente relativa a los xenoestrogenos sea, cualitativa y cuantitativamente, mas impor-
tante.

En la conferencia “Estrogens in the Environment I”, celebrada en el Instituto Nacional de Salud y Medio
Ambiente americano (NIEHS) en 1979, se verificd la presencia medioambiental de sustancias que se com-
portaban como hormonas. Se establecié un mecanismo sencillo mediante el cual estos compuestos imi-
tarian a la hormona uniéndose a su receptor, provocando el mismo espectro de efectos bioldgicos que la
hormona natural, o bien antagonizarian el efecto hormonal bloqueando el receptor correspondiente. En
ambos casos, el resultado final favoreceria una alteracion del sistema hormonal con consecuencias difi-
cilmente predecibles. En 1979 no se disponia aun de mucha informacidn acerca de los efectos de estas
sustancias sobre la salud humana, por lo que gran parte de las conclusiones fueron puramente especu-
lativas. No fue hasta la siguiente conferencia “Estrogens in the Environment II” (NIEHS), celebrada en 1985,
cuando se presentaron datos que revelaban el efecto de los xenoestrégenos sobre el desarrollo humano.
Se demostré la ubicuidad de estas sustancias en el medio ambiente y se presenté informacion sobre la
variabilidad de su potencial como hormonas exdgenas, tanto agonistas o como antagonistas hormonales
(McLachlan, 1993).

En una conferencia celebrada en Wingspread (Winsconsin, Estados Unidos) en 1991, se evalué la evi-
dencia hasta entonces existente sobre la forma en que distintos compuestos quimicos podian estar afec-
tando a la reproduccién y al desarrollo de los animales, y a la salud humana. Esta conferencia concluyé
que un gran numero de sustancias quimicas, sintetizadas por el hombre y liberadas al medio ambiente,
asi como algunas naturales, tienen efecto sobre el sistema endocrino del hombre y de los animales. Se
trata de compuestos persistentes, organohalogenados y bioacumulables, que incluyen algunos plaguici-
das (fungicidas, herbicidas e insecticidas), ademds de compuestos de sintesis y algunos metales. Incluso
se acuid un nombre para este tipo de compuestos quimicos, que son conocidos desde entonces como
disruptores endocrinos (Colborn & Clement, 1992). En Espafia, este nombre fue aceptado por consenso en
la primera Conferencia Nacional de Disruptores Endocrinos celebrada en Granada en 1996.

Con posterioridad a la Conferencia de Wingspread, otras reuniones cientificas, como las celebradas en

Weybridge (Reino Unido) en 1996 y de nuevo en Wingspread en 1997, sirvieron para sentar las bases con-
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ceptuales de la disrupcidon endocrina, definir la forma de aproximacién cientifica mas apropiada y con-
cretar la correcta evaluacion de la importancia de los disruptores hormonales en la salud humana y de
las especies animales.

El término disruptor endocrino (Endocrine Disrupting Chemicals/EDCs) define hoy dia a un grupo sus-
tancias quimicas de muy diferente origen, estructura y uso. Se trata de sustancias exdgenas al organismo,
naturales o sintéticas, que interfieren con la produccion, liberacién, transporte, metabolismo, unidn, accidn
bioldgica o eliminacion de las hormonas responsables del mantenimiento de la homeostasis y regulacion
del desarrollo (COM, 706). En algunas ocasiones se trata de compuestos a los que los ensayos habituales de
toxicidad no habian atribuido efecto importante. Ademas, muchos de ellos presentan gran estabilidad e
inercia para reaccionar quimicamente, por lo que retnen las caracteristicas 6ptimas para haber sido, y ser,
empleados en grandes cantidades y con gran libertad, sin especial proteccién medioambiental.

En los afos transcurridos desde la conferencia de Wingspread, la comunidad cientifica ha comprendi-
do que el problema generado por los disruptores endocrinos sobrepasa nuestra capacidad de preven-
cion. Estos productos quimicos se utilizan en preparaciones complejas, es decir, que contienen muchas
impurezas, isomeros y congéneres, lo que hace muy dificil el estudio de su metabolismo y seguimiento a
través de los ecosistemas.

La investigacion de los efectos de los disruptores endocrinos ha resultado mucho mas compleja de lo
que era previsible, y ha desvelado determinados aspectos de la biologia del desarrollo hasta ahora des-
conocidos. Por ejemplo, que estos compuestos son capaces de intervenir, tanto en la morfogénesis mama-
ria, cuando la mama estd aparentemente inactiva, como durante la formacion del aparato genital mas-
culino y femenino. Es precisamente durante el periodo en el que ocurre este desarrollo critico, cuando la
exposicion a xenohormonas ambientales puede determinar la aparicidn de efectos irreversibles, gene-
ralmente no manifestados hasta la edad adulta. Aunque sutiles, estos efectos pueden derivar en graves
consecuencias para el individuo, su descendencia e incluso para la poblacion general.

Se ha sugerido que los disruptores endocrinos presentan caracteristicas particulares que los hacen dis-
tintos a otros téxicos medioambientales, y que condicionan cualquier aproximacion a la relacién de cau-
salidad buscada entre exposicion y enfermedad (Colborn & Clement, 1993, Ohi, 1999). Esta forma especial

de toxicidad (Ferndndez et al, 1998), podria deberse a que:
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1. El momento de la exposicidn es decisivo para determinar el cardcter, la gravedad y la evolucion pos-
terior del efecto. Los efectos son distintos sobre el embridn, el feto, o el individuo adulto. Si actian duran-
te momentos criticos, como los estadios tempranos de la vida, caracterizados por una rapida diferencia-
cidn celular y organogénesis, producen lesiones irreversibles.

2. Los efectos pueden no aparecer en el momento de la exposicidn, pudiendo permanecer latentes duran-
te afios y evidenciarse afios mas tarde, o hacerse patentes en la descendencia en lugar de en los indivi-
duos expuestos.

3. No existe un umbral de concentracion preciso para el desarrollo del efecto toxicolégico, y desde lue-
go, ese nivel de concentracion es muy inferior al reconocido como limite de seguridad para otros aspec-
tos toxicoldgicos, distintos de la disrupcion endocrina.

4. Es posible la accion combinada de los disruptores, que pueden adquirir, al actuar conjuntamente, un
efecto paraddjico, ya sea sinérgico, antagonico o simplemente aditivo.

Algunos de los compuestos disruptores endocrinos son bien conocidos por su capacidad para acumu-
larse y persistir en las cadenas tréficas, como es el caso de los contaminantes organicos persistentes (COPs).
Otros parecen no acumularse, pero su presencia como contaminantes en el entorno (agua, aire, alimen-
tos, utensilios) es tan frecuente que la exposicidn diaria estd asegurada. Los disruptores endocrinos alcan-
zan el organismo humano fundamentalmente a través de una exposicién ambiental de fondo y posible-
mente en dosis bajas en la mayor parte de los casos (Hansen, 1998), aunque a menudo las concentracio-
nes de los agentes quimicos son similares a las de las hormonas enddgenas. La principal via de entrada
es la dieta, no sélo por el consumo de productos vegetales contaminados, sobre todo con pesticidas y
fitosanitarios, sino por la ingesta de productos de origen animal (concretamente de las partes mas gra-
sas de estos alimentos para el caso de los contaminantes liposolubles), y por el agua de bebida, vehiculo
de multitud de contaminantes. Pero existen otras fuentes de exposicion que incluyen la cosmética, la far-
macologia, los detergentes y el campo de los plasticos y las resinas sintéticas. Esta diversidad de fuentes,
junto a la gran variedad de compuestos quimicos, dificulta extraordinariamente la aplicacion de medidas

de prevencion.
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COMPUESTOS

DDT y sus metabolitos

o,p’-DDT

p,p’-DDT

o,p’-DDD

p,p’-DDD

p,p’-DDE

Metoxicloro e hidroximetabolitos

USOS Y VIAS DE EXPOSICION

Plaguicidas: DDT fue prohibido en 1972 pero este producto, asi como sus metabolitos,

aparecen aun hoy en dia en sangre y tejidos humanos

Dieldrin

Plaguicida prohibido en U.S.A. en 1974

Clordecona (Kepona)

Plaguicida prohibido en U.S.A. en 1977

Endosulfan y compuestos relacionados
a-Endosulfan

R-Endosulfan

Endosulfan éter

Endosulfan-diol

Endosulfan-lactona

Endosulfan-sulfato

Plaguicidas actualmente en uso

Toxafeno

Plaguicida prohibido en U.S.A. en 1982

Alquilfenol polietoxilatos (n<2)
Alquilfenoles (R>4 carbonos):
p-nonilfenol

p-octilfenol

Surfactantes industriales presentes en detergentes;

componentes de plasticos con propiedades antioxidantes y/o maleables

Ftalatos: n-butil ftalato
Benzilbutilftalato

Ablandadores del plastico en chupetes

y mordedores Plastificantes del PVC y cosméticos

Bisfenol A y compuestos relacionados
Bisfenol F

Precursores del plastico policarbonato y de las resinas epoxi; subproductos

Bisfenol AF de plésticos tras digestion microbiana
Butilhidroxianisol (BHA) Antioxidante
PCBs Transformadores eléctricos, prohibidos en 1970
Fenilfenol Limpiadores, desinfectantes

Acido amsénico

Blanqueadores

Bifenilos polibromados(PBBs, PBDEs)

Retardadores de la llama. Usados en textil y plasticos

Perfluorados (PFOS, PFOA)

Recubrimientos en sartenes y utensilios de cocina. Aislantes textiles

Parabenes Conservantes empleados en cosmética
Benzofenonas Filtros UV empleados en cosmética
Canfenos Filtros UV empleados en cosmética
Cinamatos Filtros UV empleados en cosmética

Tabla 3. Disruptores endocrinos

2.2. Censo de disruptores endocrinos

Al menos se conocen 13 listas de disruptores endocrinos, realizadas por diferentes administraciones y orga-
nizaciones. La lista alemana, junto a la sueca, inglesa, americana, noruega y japonesa, compiten con las

producidas por diversas organizaciones no gubernamentales. La Comision Europea, a demanda de su Par-
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lamento (SACO 100EN, 1998), contrajo el compromiso de elaborar un censo de compuestos quimicos dis-
ruptores endocrinos. El encargo de la Direccidon General de Medioambiente (DG ENV) paso a las consulto-
ras internacionales BKH y TNO que, finalmente, presentaron en Mayo de 1999 una lista con aproximada-
mente 560 compuestos quimicos para los que se habia establecido, en publicaciones de caracter cientifi-
co, su interferencia con algun sistema hormonal en particular. Una vez recibida la aprobacidn del Comité
de Expertos de la DG ENYV, la lista fue reajustada tras la aportacion, por parte de la industria, de nueva infor-
macion en dos campos muy particulares: volumen de produccidén y persistencia medio ambiental. De esta
manera, el censo inicial de 560 compuestos quimicos quedo reducido a 29, que junto a algunos de sus con-
géneres, hacen un total de sesenta sustancias. La lista recoge fundamentalmente plaguicidas organoclo-
rados (DDT, DDE, endosulfan, aldrin, endrin, dieldrin, toxafeno, metoxicloro); PCBs y PBBs empleados amplia-
mente hasta épocas recientes como aislantes eléctricos y estabilizantes de pinturas y plastificantes; bisfe-
nol-A y sus derivados, presentes en empastes dentales y en el recubrimiento plastico de las latas de con-
servas; alquilfenoles y ftalatos, utilizados en la fabricacién de plasticos, incluido el PVC, entre otros (Soto et
al, 1995; Olea et al, 1996). Junto a éstos, los derivados del tributil estanio completan el censo (tabla 3).

La caracterizacidn de disruptores endocrinos con actividad hormonal y la identificacidon de las vias de
exposicion, han sido y son labores concienzudas y persistentes de nuestro grupo de investigacion, que ha
llevado a expandir considerablemente el censo de disruptores endocrinos, de manera especial en tres
grupos de compuestos quimicos:

1. Pesticidas organoclorados (Botella et al, 2004; Cerrillo et al, 2005; Carrefio et al, 2007; Lépez-Espinosa et al,
2007 y 2008; Porta et al, 2008).

2. Bisfenoles, alquilfenoles y bifenilos policlorados (Olea et al, 1996; Pérez et al, 1998; Rivas et al, 2002; Fer-
ndndez et al, 2007a; Lépez-Espinosa et al, 2009).

3. Dioxinas y furanos (Lépez-Espinosa et al, 2008b).

Es realmente llamativo comprobar que algunas de la listas de sustancias quimicas clasificadas como
disruptores endocrinos y, mas especificamente, como xenobidticos estrogénicos, incluyen pesticidas y
productos quimicos de empleo en agricultura junto a fitoestrégenos y micoestrégenos, productos natu-
rales contenidos en algunos organismos vegetales, y a productos farmacéuticos empleados en el trata-

miento hormonal de enfermedades muy diversas, tanto en medicina como en veterinaria. Incluso en algu-
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nos casos, esas listas también contienen hormonas naturales y sus productos de degradacién, que, de
manera natural, se encuentran en la excrecidn urinaria de los individuos normales. Este hecho puede con-
fundir al consumidor, al mostrar productos industriales como una parte mas del censo de productos natu-
rales y farmacoldgicos. Sin embargo, mientras que los productos naturales han estado en contacto con la
especie humana durante afos, y los productos farmacoldgicos estan bajo una estricta regulacidn, los dis-
ruptores endocrinos de origen industrial tan solo han empezado a regularse, y siempre bajo la aplicacion
del principio de precaucién y ultimamente bajo la regulacion europea REACH [Registration, Evaluation,

Authorization of Chemicals; Regulacién 1907/2006, Articulo 33(1)].

2.3. Exposicién humana a disruptores endocrinos
La contaminacién por disruptores endocrinos (DE) de la poblacién general es un hecho relevante desde
una perspectiva de salud publica, importante para el sistema sanitario asistencial y para las politicas
ambientales, alimentarias, industriales y econdmicas. En Espafia, los conocimientos sobre la contamina-
cion de los alimentos por disruptores endocrinos presentan grandes vacios temporales y geograficos, pero
aun es menor la informacion sobre sus concentraciones en las personas, ya que no existe ningun estudio
representativo de la poblacion general sana, efectuado en una zona geografica amplia, salvo el realizado
en Cataluia por el Dr. Porta (Porta et al, 2010) y en Canarias por el Dr. Dominguez-Boada (Zumbado et al
2005), aunque si se han publicado diversos estudios que objetivan la presencia de estos compuestos en
alimentos cdrnicos, leche pasteurizada (Porta et al, 2002 y 2006), pescado (Ldzaro et al, 1999), mantequillas
(Badia-Vila et al, 2000), tejido graso de aves espafolas, agua de rios, entre otras localizaciones (Porta et al,
2002). Al estudiar poblaciones humanas, se ha detectado también la presencia de estas sustancias en teji-
do graso de poblacién infantil (Olea et al, 1996; Lépez Espinosa et al, 2007), leche materna, suero (jévenes y
mujeres adultas) y tejido adiposo de mujeres embarazadas (Campoy et al, 2001), en placentas (Ferndndez
et al, 2007; Lopez-Espinosa et al, 2008 y 2009) lo que sugiere un claro riesgo de exposicidon a estas molécu-
las.

Ademads del empleo de insecticidas y fertilizantes, otras fuentes de exposicion a otros tipos de dis-
ruptores endocrinos son igualmente inquietantes:

1.La produccién carnica descansa en un amplio uso de estimulantes del crecimiento y antibidticos.
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2.El rapido desarrollo del uso de plasticos ha resultado ser una fuente de exposicion a compuestos qui-
micos que llegan a los elementos.

3.El niumero de medicamentos ha aumentado enormemente y la eliminacion de sus metabolitos por via
urinaria y fecal contamina los cursos del agua.

Los estudios disponibles indican que en un 80-100% de la poblacidn existen concentraciones detecta-
bles de multiples compuestos (Porta et al, 2002 y 2006; Olea et al, 2002; Carrefio et al, 2007; Lopez Espinosa et
al, 2007; Ferndndez et al, 2007; entre otros). Pero incluso para los compuestos mejor caracterizados aun hay
cuestiones por resolver, como por ejemplo, a qué obedece la presencia de DDT en sangre de cordon umbi-
lical o en la placenta de los recién nacidos de nuestro pais a pesar de su prohibicidon (Lépez Espinosa et al,
2007; Ferndndez et al, 2007).

Por otra parte, el nimero de estudios sobre los efectos que los disruptores endocrinos tienen en las
personas es aln muy exiguo, lo que sugiere que concentraciones de algunos disruptores endocrinos por
debajo de las que normalmente se consideran seguras, pueden causar efectos bioldgicos y clinicos rele-
vantes (Porta et al, 2002 y 2006).

Muchos de los disruptores endocrinos tienen una gran inercia quimica (persistencia en el medio, efec-
tos a largo plazo, bioacumulacidn), se han dispersado y contaminan amplias zonas del planeta, son muy
dificiles de excretar por el cuerpo humano, en el que tienen una larga vida media y se acumulan en los
tejidos grasos (European Workshops on Endorine Disrupters, 2001; Olea et al, 2002).

Ya se ha comentado que la principal via de exposicion es a través de la dieta, debido a su acumulacion
en la cadena alimentaria. Ademas de los alimentos, la exposicion a disruptores endocrinos de la pobla-
cion general puede ocurrir también a través de la contaminacidn existente en aire, agua, suelo, floray
fauna, especialmente en dreas dedicadas a la agricultura extensiva, afectando a las poblaciones que resi-
den en estas areas geograficas (Cerrillo et al, 2006).

En cuanto a la exposicidn ocupacional, ésta afecta fundamentalmente a trabajadores expuestos en
aplicaciones terrestres y aéreas de estas sustancias en la agricultura y a los que trabajan en su fabricacion
(Garcia et al, 1999).

Para la mayoria de los productos quimicos descritos hay un patrén de incremento en la carga corpo-

ral con la edad, probablemente consecuencia de tres factores (Ahlborg et al, 1995):
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1.La acumulacidn de los productos a través del tiempo.

2.La mayor exposicidon en personas de mayor edad debido, por ejemplo, a que vivieron en periodos de
gran uso de derivados organoclorados.

3.El metabolismo mas lento y la posibilidad de detoxificacidon a través de la lactancia o el embarazo en

individuos de mayor edad.

2.4. Disruptores endocrinos y cancer de mama

Debido a la frecuencia de la enfermedad, la investigacidn de sus causas, ademds de las descritas con ante-
rioridad, debe considerarse un objetivo prioritario desde el punto de vista de la salud publica. El conoci-
miento existente sobre la etiologia del cdncer de mama es bastante limitado, ya que los factores de ries-
go conocidos explican menos del 50% de los casos (Kesley et al, 1993; Rockhill et al, 1998; Kortenkamp, 2006).

Coincidiendo con el desarrollo econémico y el aumento en la frecuencia del cdncer de mama en los
paises desarrollados, el creciente avance de la industrializacidn ha supuesto la introduccion de millares
de sustancias quimicas y de agentes fisicos en el medio laboral, sin que se haya evaluado su potencial
nocivo para la salud (Polldn, 2001).

Por el momento es dificil deslindar la contribucidn de la exposicion ocupacional de la de otros deter-
minantes asociados al estilo de vida y al nivel socioecondmico.

La enfermedad tumoral mamaria se ha asociado tanto con la sociedad industrializada como con el esti-
lo de vida occidental. Desde el fin de la segunda guerra mundial, son muchos los factores que han cam-
biado en el estilo de vida de la mujer en las sociedades industrializadas; por ejemplo, en lo que se refie-
re a los cambios en la dieta respecto a la ingesta de energia, grasa, carne, leche, pescado, fibra, o verdu-
ras frescas (Hershcopf & Bradlow, 1987; Kelsey et al, 1993). Los modos de vida se identifican con una sobre-
alimentacion, el exceso de peso y la baja actividad fisica, lo que puede inducir, en si mismo, una desre-
gulacion hormonal. Estos cambios pueden, ademas, empezar a edades tempranas, lo que podria estar
relacionado con la incidencia de cancer de mama en mujeres jévenes.

Los estudios epidemioldgicos que han intentado probar la asociacion entre la exposicion a xenoestro-
genos, fundamentalmente pesticidas organoclorados y el riesgo de padecimiento de cancer de mama

son, cuanto menos, reiterativos e insuficientes, si es que hemos de buscar una definicidn de la situacién
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actual (Kortenkamp, 2006). Algunos de los estudios epidemioldgicos realizados en los ultimos 20 afios son:
Davis (1993), Krieger (1994), Ahlborg (1995), van’t Veer (1997), Ldpez Carrillo et al, (1997), Hunter (1997), Stellman
(1998), Olaya-Contreras (1998); Guttes (1998), Hoyer (1998, 2000), Helzlsouer (1999), Mendoca (1999), Zeng (1999),
Demers (2000), Ward (2000), Wolff (1993, 2000a y b) y Laden (2001), Aronson (2000), Millikan (2000), Romieu
(2000), Woolcott (2001), Moysich (2002), Sarcinelli (2003), Ibarlucea (2004), Xu (2010). La mayor critica de estos
estudios es que se han cefiido a estudiar la exposicion humana a uno o unos pocos compuestos. Esta apro-
ximacién es, como se ha dicho, insuficiente si se considera la gran variedad de sustancias quimicas pre-
sentes en el medio ambiente que entran dentro de la clasificacidon de organoclorados y que se amplia de
forma considerable si se considera el conjunto de los disruptores endocrinos con caracter estrogénico.
Por esta razdn, los estudios disefiados para investigar la exposicidn a un Unico compuesto quimico y el
riesgo de padecimiento de cancer de mama que concluyen negativamente deberian limitarse a esa con-
clusién de forma exclusiva y precisa, y no extender la conclusién al conjunto de todos los pesticidas orga-
noclorados y a todos los xenoestrégenos. A pesar de que se contabilizan mas de 30 estudios epidemio-
l6gicos, lo cierto es que éstos tienen defectos de disefio que impiden extraer conclusiones validas y ses-
gan su interpretacion.

Los datos de bioacumulacidon de DDT/DDE en el tejido adiposo y su liberacion a sangre, pueden ofre-
cer alguna informacidn adicional en el estudio de la hipdtesis medio ambiental en cancer de mama. Los
resultados de los estudios epidemiolégicos que han utilizado estos tejidos para la cuantificacion de la
exposicion parecen ser algo mas convincentes en la demostracion de la hipétesis. Por ejemplo, el DDE
parece estar un 50% mas elevado en el tejido graso mamario de las enfermas afectas de cancer que en
las enfermas sin tumores mamarios malignos (Falck et al, 1992). Estas diferencias se hacen aun mas visi-
bles cuando se determinan los niveles de DDE en pacientes con tumores positivos para el receptor estro-
génico (Dewailly et al, 1994).

La inconsistencia en los resultados puede deberse a los sesgos en la eleccion de la poblacidn o los sub-
grupos étnicos seleccionados para hacer los diferentes estudios (Snedeker, 2001), la variabilidad en la sen-
sibilidad al analisis quimico o fallos en un control adecuado de potenciales confusores, efectos modifica-
dores y otras covariables asociadas. Los productos quimicos pueden también interactuar con el medioam-

biente, la dieta, el estilo de vida, la susceptibilidad genética y factores reproductivos que no se han medi-
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do sistematicamente en los diferentes estudios (Sasco, 2001).

Por otro lado, la mayor parte de los trabajos en este campo estiman la exposicién de manera indirec-
ta, utilizando datos derivados de cuestionarios epidemiolégicos, orientados a tipificar la exposicion, inclui-
do el momento en que ésta ha ocurrido, informacién sobre el lugar de residencia, ocupacion, habitos de
vida, entre otros. Pero la utilizacion exclusiva del cuestionario epidemioldgico puede introducir sesgos
importantes, ya que el investigador queda, en muchos casos, a merced de la calidad y la validez de las
preguntas y le enfrenta en ocasiones a problemas de legibilidad o ausencia de anotaciones, limitando, en
definitiva, las posibilidades de obtencidn de informacion de forma fidedigna, y concluyendo en una cla-
sificacidn inadecuada de la exposicion (Dolk & Vrijheid, 2003; Kurahashi et al, 2005; Vidaeff & Sever, 2005).

Por ultimo, indicar que en la mayoria de los casos la hipdtesis de asociacidon entre compuestos orga-
noclorados y cancer de mama se ha planteado con estudios que incluyen la medida indirecta de exposi-
cién a uno o unos pocos contaminantes medioambientales, generalmente pesticidas de uso agricola, o
de exposiciones quimicas importantes ligadas a actividades profesionales concretas, olvidando que es el
efecto combinado del conjunto de compuestos quimicos disruptores endocrinos, y su interaccion con las
hormonas endégenas, lo que, en ultima instancia, define el riesgo de enfermedad (Soto et al, 1997; Kor-

tenkamp et al, 1998; Payne et al, 2001; Kortenkamp, 2006; Valerdn et al, 2009).
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3. BIOMARCADORES DE EXPOSICION,
SUSCEPTIBILIDAD Y EFECTO

3.1. TEXB como factor de riesgo de cancer de mama

Durante las ultimas décadas, el interés de la comunidad cientifica por los compuestos quimicos disrup-
tores endocrinos ha experimentado un crecimiento espectacular, ya que estas sustancias parecen jugar,
de manera inequivoca, un papel importante en la génesis de enfermedades relacionadas con el desarro-
llo y la funcionalidad del sistema reproductor, y con la aparicion de tumores en drganos dependientes de
las hormonas (Miller & Sharpe, 1998).

La relacién causal entre exposicion a disruptores endocrinos y efecto en humanos es relevante y plau-
sible, y se apoya en observaciones clinicas tan importantes como la experiencia humana con el farmaco
dietilestilbestrol (DES) (Swan, 2000), o las alteraciones observadas en hijos de trabajadores profesional-
mente expuestos a algunos pesticidas clasificados, hoy dia, como xenoestrégenos (Soto et al, 1995). Miller
y Sharpe (1998) enunciaron algunos de los factores que contribuyen a la dificultad de establecer asocia-
ciones de causalidad entre disruptores endocrinos y enfermedad. Las razones son:

1. La baja potencia hormonal de la mayoria de los compuestos quimicos identificados como disruptores
endocrinos.

2. La variedad en cuanto a su naturaleza y estructura quimica, lo que dificulta tanto su identificacion como
la asignacion a cada uno de ellos de un papel de forma aislada.

3. La posibilidad de que los efectos combinados puedan ser criticos para ejercer un efecto hormonal.
4. La incertidumbre que rodea al efecto de estos compuestos, que varia dependiendo del 6rgano diana
y de las circunstancias de la exposicion.

La medida de la exposicidn crea grandes problemas de clasificacidn en los disefios epidemioldgicos,
cuando se intentan categorizar los factores de riesgo relevantes. La necesidad de seleccionar uno o varios
test de disrupcion endocrina es una de las cuestiones mas debatidas dentro de las organizaciones guber-
namentales implicadas en el estudio de dichas sustancias y encargadas de proponer medidas de regula-

ciéon. Una clasificacion incorrecta limita la posibilidad de establecer una relacidon causa-efecto por la expo-
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sicion a compuestos quimicos con actividad disruptora endocrina. La separacién temporal entre exposi-
cion y presentacion de la enfermedad, acentua las dificultades.

Nuestro grupo de trabajo, de caracter multidisciplinar, no ha sido ajeno a estas preocupaciones y ha
venido desarrollando, de forma ininterrumpida, trabajos de investigacidn, tanto identificando compues-
tos con actividad hormonal, como estableciendo métodos de estimacidn de la exposicion que van mas
alla de la cuantificacion aislada de uno o unos pocos compuestos. Estos trabajos han permitido avanzar
considerablemente en el conocimiento sobre la importancia de los disruptores endocrinos en el desarrollo
de enfermedades hormono dependientes, sopesar de forma objetiva la extensidon e importancia de la
exposicidn humana a compuestos quimicos con actividad hormonal y disponer de marcadores de expo-
sicién/efecto de aplicacion rutinaria en estudios epidemioldgicos.

La Agencia Americana para la Proteccion del Medio Ambiente y la Organizacion para la Cooperacion
y el Desarrollo Econdmico (OCDE) ha tratado de establecer una bateria de ensayos in vitro para el pre-cri-
bado de sustancias quimicas con potencial estrogénico. Algunos de los ensayos empleados para evaluar
la disrupcién endocrina son:

1. Test uterotréfico en ratas inmaduras.

2. Bioensayo de Herberger de prostata.

3. Protocolo 407 ampliado para efectos transgeneracionales.

4. Bioensayo E-Screen.

5. Levaduras (bioensayo YES) o lineas celulares, transfectadas de manera permanente con receptores
especificos.

Ademas, y con objeto de dar una solucion al problema de la estimacién de la exposicidon conjunta a
varios xenoestrégenos, se ha sugerido la cuantificacién en muestras biolégicas y medioambientales del
mayor numero posible de compuestos quimicos, el estudio de las interacciones existentes entre ellos, y
el desarrollo de biomarcadores de exposicidn y efecto para los compuestos hormonalmente activos.

El disefio de estudios encaminados a investigar la relacidn existente entre la exposicidn a disruptores
endocrinos y el desarrollo ultimo de enfermedad, basados en el analisis de muestras humanas, debe con-
siderar la hipdtesis a ser testada, los compuestos quimicos que van a ser medidos y la actividad biolégi-

ca que vaya a ser analizada. Sin embargo, estas consideraciones no suelen ser tenidas en cuenta de mane-
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ra sistematica. Por ejemplo, muchos estudios han incluido compuestos quimicos que no son hormonal-
mente activos, otros estudios sélo han medido y tenido en cuenta un Unico compuesto, y la mayoria de
los estudios no han considerado los efectos acumulativos y las interacciones entre compuestos quimicos.

Dentro de este contexto, hace mds de una década, Soto y colaboradores propusieron que, ademas de
medir los niveles de exposicidén a determinados disruptores endocrinos, seria mas util evaluar el efecto
de los mismos mediante la medida de la actividad bioldgica resultante de la exposicidn a xenobidticos
(Sonnenschein et al, 1995; Soto et al, 1997). A partir de esta idea y en colaboracidn con el grupo americano,
nuestro grupo de investigacion desarrollé una metodologia de extraccion de estréogenos en muestras bio-
l6gicas humanas, y al mismo tiempo adoptd y desarrollé un sistema para estimar la carga estrogénica
total de xenobidticos presentes en muestras bioldgicas, empleando el test ‘E-Screen’, desarrollado por
Soto & Sonnenschein (Soto et al, 1992) y modificado por Villalobos (Villalobos et al, 1995). Este bioensayo
compara la proliferacion de las células de la linea MCF-7 de cancer de mama tratadas con estradiol, con
aquellas tratadas con diferentes concentraciones de xenobidticos sospechosos de ser estrogénicos. La
metodologia analitica desarrollada permite, partiendo de muestras biolégicas humanas, por ejemplo teji-
do adiposo o placenta, separar por medio de técnicas cromatograficas los xenobidticos lipofilicos orga-
nohalogenados con actividad estrogénica (fraccién o) de aquellos estrégenos naturales contenidos en las
muestras humanas (fraccion ), si bien en esta ultima fraccién también pueden estar presentes com-
puestos de sintesis no halogenados (xenoestréogenos) como por ejemplo bisfenol A. Esta metodologia se
hace indispensable para que las muestras puedan ser ensayadas en test bioldgicos en los que los estro-
genos naturales desencadenan los efectos especificos relacionados con su actividad, como es el estimu-
lo de la proliferacién celular. Para su utilizacidn, el ensayo requiere que se obtengan muestras exentas de
estrégenos endogenos que al ser evaluadas en el test bioldgico den una respuesta hormonal que pueda
ser atribuida al contenido en xenoestrégenos, sin la interferencia de las hormonas naturales.

La utilizacidn de las fracciones oy B del extracto en el ensayo E-screen permite, por medio de dilu-
ciones sucesivas, estimar su efecto proliferativo y su equivalencia en concentracién de hormona natural,
es decir de estradiol. La actividad bioldgica de las muestras de tejido adiposo extraidas y testadas en el
ensayo E-Screen permite cuantificar el efecto hormonal estrogénico y puede ser transformada en unida-

des equivalentes de estradiol (eqE), es decir, en la concentracidn de estradiol que produciria un efecto
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proliferativo similar. Este concepto ha sido referido como carga estrogénica total efectiva (TEXB: Total
Effective Xenoestrogen Burden) (Rivas et al, 2001), ya que asigna un valor de estrogenicidad a las muestras
bioldgicas y convierte un marcador de exposicion en un marcador de equivalencia biolégica y de efecto
bioldgico (Ferndndez et al, 2004). Este marcador ha sido aplicado con éxito en estudios epidemioldgicos de
muy diferente indole, en los que la exposicion a disruptores endocrinos estrogénicos se cuantifica median-
te la medida individual de residuos quimicos y la estimacion de la actividad estrogénica del extracto tisu-
lar (Ibarluzea et al, 2004; Ferndndez et al, 2007b).

La utilidad de ambos tipos de medida se subraya si tenemos en cuenta la baja correlacion mostrada
por cada compuesto analizado, asi como por la suma de los compuestos determinados y la actividad estro-
génica de la fraccion o (rg = 0.01, p=0.86), en un estudio realizado con muestras de tejido adiposo pro-
cedentes de pacientes intervenidas de cancer de mama y de otras patologias no tumorales (Ferndndez et
al, 2004), ya que se ahonda en la idea de que la medida de la concentracion de determinadas sustancias
xenoestrogénicas no refleja necesariamente su efecto bioldgico.

La medida de TEXB en muestras bioldgicas va mas alla del concepto de biomarcador de exposicidn,
puesto que, con su expresidn no se limita a indicar exposicidn, sino que establece un vinculo con el efec-
to bioldgico producido. La medida de TEXB en muestras bioldgicas es, por tanto, un marcador de exposi-
cion y un marcador subrogado de efecto, al mismo tiempo. Este biomarcador, junto con las técnicas de
analisis quimico, que permiten hoy dia detectar y cuantificar sustancias a concentraciones pico y nano-
molares, junto con la inclusion de nuevos disruptores endocrinos, hace que el campo objeto de estudio

responda de pleno a las recomendaciones de la Unidn Europea.

3.1.1. Riesgo de cancer de mamay el efecto combinado de estrégenos ambientales. TEXB

Entre 1996 y 1998 nuestro grupo de investigacion realizé un estudio de base hospitalaria con disefio caso-
control, cuyo objetivo fue determinar si el efecto combinado resultante de la exposicidn a estrégenos
ambientales era un factor de riesgo de cancer de mama. Para ello se cuantificé la exposicion a 16 com-
puestos organoclorados-disruptores endocrinos, con actividad estrogénica probada, en muestras de teji-
do adiposo de mujeres con cancer de mama y en sus controles apareados, y se investigd, ademas, la acti-

vidad bioldgica resultante de la exposicion al conjunto de compuestos bioacumulados, utilizando para
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ello el ensayo bioldgico de estrogenicidad E-Screen, lo que permitié clasificar a las pacientes de acuerdo
a su carga estrogénica total efectiva-TEXB (Ibarluzea et al, 2004).

Se reclutaron pacientes en dos hospitales de Granada y uno de Almeria, con edades comprendidas
entre los 35 y 70 anos. Las mujeres con cancer de mama fueron sometidas a cirugia tras el diagnéstico y
se clasificaron atendiendo a los tipos histolégicos: 77,2% carcinoma ductal infiltrante, 9,8% carcinoma
lobulillar y el 13% otros subtipos, o in situ (4,5%). Casos y controles fueron apareados por edad (+ 3 afios)
y hospital de reclutamiento, seleccionando a los controles entre mujeres que iban a ser intervenidas qui-
rargicamente de patologia no tumoral, endocrina u oncoldgica, debido a la necesidad de analizar mues-
tras de tejido adiposo entre las variables del estudio. Los criterios de exclusién para los controles fueron
la presencia de patologia endocrina o ginecoldgica, incluyendo diabetes o historia de cancer.

Se identificaron 260 casos y 352 controles, de los que se obtuvo muestra de tejido adiposo en 219
casos y 307 controles. Antes de la cirugia se les realizé un cuestionario epidemiolégico disefiado ad hoc
para obtener informacidn sobre caracteristicas sociodemograficas, historia reproductiva (fertilidad, esta-
do menopausico, uso de hormonas exdgenas, entre otros), dieta, consumo de alcohol o tabaco, e histo-
ria familiar de cancer de mama. El cuestionario, el analisis quimico y el ensayo de estrogenicidad se pudo
realizar para 198 casos (76%) y 260 controles (73%).

Se analizé la presencia y concentracion de 16 pesticidas organoclorados y se investigd el efecto biold-
gico del tejido extraido mediante el test de proliferacion celular E-Screen. Los principales resultados del
estudio caso-control se resumen a continuacion.

La media de edad de los casos fue algo menor que la de los controles (54,8 vs. 56,8; p=0,06), a pesar
del apareamiento por edad. El IMC (indice de Masa Corporal) fue también algo menor en los casos (27,3
kg/m2 vs. 29,6 kg/m2; p>0,01). Las diferencias en otros factores de riesgo de cancer de mama entre casos
y controles fueron estadisticamente significativas para estado civil, nivel educativo, ocupacién, nimero
de embarazos a término, edad al primer hijo a término, meses de lactancia, historia familiar de cancer de
mama y consumo de alcohol y tabaco.

Todas las mujeres, casos y controles, tenian niveles medibles de al menos alguno de los 16 pesticidas
incluidos en el estudio. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre casos y con-

troles para ninguno de los pesticidas, aunque en los casos se encontraron mayores niveles para p,p’-DDE,
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aldrin, lindano y endosulfan-éter. La edad y el IMC mostraron una correlacidn positiva con p,p’-DDE, pero
no con otros pesticidas. La medida de TEXB de las fracciones o o 3 no se asoci6 con ninguno de los 16
pesticidas cuantificados, excepto para endosulfan-éter, que mostrd una correlacidn negativa con TEXB de
la fraccion beta. Ambos, TEXB-at y TEXB-[ se correlacionaban de forma positiva. Se encontré que TEXB-
oy B descendian con la edad, siendo mayor la reduccidn para la fraccion beta. El IMC no se asocid esta-
disticamente con la estrogenicidad de las fracciones o o 3.

Cuando se calculé la OR cruda para todos los casos y controles, sélo la exposicidn a aldrin supuso un
incremento significativo del riesgo OR (OR 1,55; IC 95% 1,00-2,40).

La poblacion se clasificd por encima y por debajo de la mediana de IMC. Con esta categorizacion, las
mujeres con cancer de mama con mayores niveles de TEXB en la fraccidn o mostraron un riesgo de enfer-
medad de 2,44 (OR 2,44; 1C 95% 1,03-5,78) cuando se comparaban con las de referencia (menores valo-
res de TEXB), después de ajustar por las variables de interés. Cuando se incluia TEXB-P3 en el modelo de
regresion logistica, la OR alcanzaba el valor de 3,42 (IC 95% 2,22-9,58).

La poblacién también se clasificd en funcidn de estado pre o post menopausico. En el grupo de muje-
res postmenopausicas, el riesgo de enfermedad fue estadisticamente significativo para aldrin (OR 1,84;
IC95% 1,06-3,18), lindano (OR 1,76; IC 95% 1,04-2,98) y TEXB-o. (OR 2,18; 1IC95% 1,09-4,36). Por ultimo,
estratificando a las mujeres por menopausia e IMC, las mujeres postmenopausicas mas delgadas mos-
traron una asociacién estadisticamente significativa con TEXB-o, con una OR para el segundo tercil de
2,78 (IC 95% 1,00-7,72) y para el tercer tercil de OR 5,67 (IC 95% 1,59-20,21).

Las conclusiones obtenidas en el estudio de casos y controles fueron las siguientes:

1. Las caracteristicas sociodemograficas, antropométricas, de historia reproductiva, antecedentes fami-
liares de cancer de mama y de estilo de vida, identificadas como factores de riesgo en el estudio caso-
control, son similares a las descritas en la literatura para esta patologia.

2. Todas las mujeres participantes en el estudio (tanto casos como controles) mostraron niveles detec-
tables de al menos uno de los plaguicidas analizados, siendo el mas frecuentemente detectado el p,p’-
diclorodifenildicloroetileno (DDE), seguido de endosulfan-éter, del lindano y del aldrin.

3. p,p -DDE no se asocia con cancer de mama, si bien, se observan ligeros incrementos de riesgo en los

estratos superiores de este residuo, fundamentalmente en mujeres postmenopausicas con un mayor gra-
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do de obesidad, pero que no alcanzan la significacion estadistica. Aldrin, endosulfan-éter y lindano mos-
traron leves incrementos de riesgo, significativos o muy cercanos a la significacion estadistica, funda-
mentalmente para las mujeres postmenopausicas.

4. La carga estrogénica de la fraccién cromatografica o (TEXB o), utilizada como biomarcador de exposi-
cion que integra la respuesta estrogénica de sustancias exégenas, midiendo la capacidad de inducir pro-
liferacidn en células de cancer de mama, presentd una asociacién intensa con la carga estrogénica de la
fraccion cromatografica B y una relacion inversa con la edad. Ademas se asocié de manera significativa
con otras variables como antecedentes de cancer de mama y consumo de tabaco.

5. La escasa o nula asociacion entre los niveles de los plaguicidas analizados, asi como la ausencia de aso-
ciacion entre los niveles de plaguicidas y la carga xenoestrogénica de la fraccidén o induce a pensar que
su utilizacion como biomarcador de exposicidn, proximo al significado de biomarcador de efecto, pre-
senta un uso potencial. Al desconocerse los diferentes mecanismos de accion bioldgica de los compues-
tos xenoestrogénicos y su respuesta integrada (efecto biolégico) apoyan la utilizacion de este biomarca-
dor. La carga corporal de xenoestrégenos (medida en fraccion cromatografica o) es un factor de riesgo
para cancer de mama, tanto para el conjunto de mujeres como para las mujeres postmenopausicas que
presentan un menor grado de obesidad. Los riesgos asociados se incrementan al ajustar los resultados
por la carga estrogénica de la fraccion . Las similitudes y diferencias de estos resultados con los mos-
trados para los plaguicidas estudiados, vuelven a indicar que la interpretacion a nivel bioldgico puede ser
mas significativa que el conjunto de efectos individuales.

6. La carga estrogénica de la fraccién 8, fundamentalmente representativa de la carga estrogénica endé-
gena, ademas de estar fuertemente relacionada con la carga xenoestrogénica de la fraccidon o, se rela-
ciona con el estado civil e inversamente con la edad. Los antecedentes de cdncer de mama, fuertemen-
te ligados a la estrogenicidad de la fraccidn o, no tienen ninguna repercusion sobre la fraccidn 3. La fuer-
te correlacion entre ambas fracciones estrogénicas y su comportamiento paralelo con un buen nimero
de variables podria atribuirse, en parte, a que ambas comparten cierto grado de exposicion a xenoestré-

genos medioambientales
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3.2. Compuestos organoclorados y supervivencia en cancer de mama

Aunque multiples estudios han tratado de establecer la relacion entre la exposicién a compuestos orga-
noclorados y el riesgo de cdncer de mama, son pocos los estudios que han valorado el efecto de esta
exposicién en la evolucion de la enfermedad.

Hoyer y colaboradores evaluaron, en el afio 2000, el efecto de la exposicidn a dieldrin en la supervi-
vencia de mujeres diagnosticadas de cancer de mama, observando que tenia un efecto adverso y esta-
disticamente significativo en la supervivencia global, sugiriendo que la exposicidén previa a compuestos
organoclorados con actividad estrogénica no solo tiene efecto sobre el riesgo de enfermedad, sino tam-
bién sobre el prondstico de la misma (Hoyer et al, 2000). Por otra parte, niveles elevados en sangre de p,p’-
DDE se ha relacionado con mayor afectacién ganglionar (Demers et al, 2000), y altas concentraciones de
dieldrin también se relacionan con tumores ER negativos y con un incremento en el riesgo de recurren-
cia de la enfermedad (Hoyer et al, 2001). El microambiente estrogénico generado por los residuos orga-
noclorados en el tejido adiposo mamario parece también influir en el comportamiento del tumor a tra-
vés de la activacion del REo (Receptor estrogénico alfa) y la proliferacién dependiente de REo (Mufioz de
Toro et al, 2006).

La exposicion ambiental a compuestos organoclorados podria, por tanto, afectar también a la progre-
sién del cancer de mama. Se hace necesario, una vez conocido el riesgo de enfermedad que determina
la exposicidn a estas sustancias, conocer qué tipo de enfermedad, y la agresividad de la misma, es la que
determina la exposicidn a contaminantes ambientales-disruptores endocrinos, sobre todo teniendo en
cuenta su posible efecto combinado.

Bajo estas premisas se ha planteado el presente trabajo de Tesis Doctoral.
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La relacidn existente entre exposicion a sustancias quimicas con actividad hormonal (disruptores endo-
crinos-DE) a lo largo de la vida y la aparicidn de diferentes patologias en la vida adulta, constituye un pro-
blema complejo y de dificil enjuiciamiento. El cAncer de mama y los factores ambientales es un ejemplo
paradigmatico, de dificultad en establecer una asociacién medioambiente y cancer. La razén podria radi-
car en que la mayor parte de los estudios llevados a cabo a este respecto han explorado el efecto de un
compuesto quimico Unico, o unos pocos, como causa de enfermedad. Esa aproximacion sencilla y facil-
mente abordable en un estudio clinico y epidemioldgico es claramente errdonea porque obvia aspectos
elementales de la realidad: la exposicién humana a DE ocurre para multiples compuestos quimicos, actuan-
do a bajas dosis y a través de mecanismos de accidn diversos. Por tanto, desde el punto de vista patogé-
nico es ineludible investigar el efecto combinado de la exposicidon a multiples compuestos quimicos y no
limitarse a la demostracién de la exposicidn a uno o unos pocos residuos. Ademas, la exposicion del ser
humano a DE puede ser de caracter ocupacional o ambiental y ocurre a través de multiples vias, inclu-
yendo el agua, la comida, el aire, el suelo, o productos de aseo personal. En algunos casos, la via de expo-
sicion puede no ser evidente —exposicidn inadvertida- y también es dificil encontrar poblaciones libres
de exposicidn. Por otra parte, la demostracion del efecto sobre salud se ha limitado al estudio de enfer-
medades de causa multifactorial y con prolongados tiempos de latencia, en las cuales la exposicién a DE
es un factor mas, no exclusivo ni excluyente, en la etiologia de la enfermedad.

La monitorizacion de niveles de exposicidon en la poblacién es un paso imprescindible para reforzar la
investigacion sobre la evaluacion de los riesgos en salud. Muestras bioldgicas diversas, como por ejem-
plo sangre-suero, saliva, leche materna o tejido graso, pueden servir para la aplicacién de biomarcado-
res de exposicion y efecto. La cuantificacién quimica permite identificar los contaminantes ambientales
mas frecuentes y de interés en la poblacidn de estudio y establecer procedimientos de seguimiento. Por
otra parte, tanto la medida de compuestos quimicos de forma individualizada como la estimacién de la
actividad hormonal resultante de la exposicidon a multiples compuestos, en los extractos tisulares, son dos
formas igualmente Utiles de aproximacion a la estimacién de la exposicion. Mediante técnicas bioquimi-
cas sencillas se pueden extraer los xenobidticos hormonales alli contenidos y testar su actividad estro-

génica-antiestrogénica.

TESIS DOCTORAL | GRANADA 2011



HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Carga estrogénica total efectiva y supervivencia en cdncer de mama

Este conocimiento previo, desarrollado por nuestro equipo de investigacién, ha permitido desarrollar
y estandarizar el biomarcador de exposicion ‘carga estrogénica total efectiva (TEXB)’, empleado para
evaluar el papel de la exposicién a contaminantes quimicos-DE en el estudio epidemioldgico caso-con-
trol en cancer de mama en el que se basa este trabajo de Tesis Doctoral. En el mismo se concluyé que, si
bien solo dos (aldrin y lindano) de los 16 compuestos quimicos (DE) medidos en el tejido adiposo se aso-
ciaba con el riesgo de enfermedad, el efecto combinado de todos ellos, la ‘carga estrogénica total efecti-
va’, suponia un mayor riesgo, especialmente para las mujeres tras la menopausia y con un indice de masa
corporal por debajo de la mediana de la poblacién de estudio.

El estudio que se presenta en esta memoria de Tesis Doctoral se enmarca dentro de los objetivos plan-
teados en el proyecto de investigacién ‘Andlisis de supervivencia en cdncer de mama. Diez afios de sequi-
miento de la cohorte Granada-Almeria de cdncer y medioambiente’, llevado a cabo por un grupo multi-
disciplinar de clinicos, investigadores bdsicos y epidemidlogos de distintas instituciones, financiado por
la Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia (Proyecto n2 0133/2007). La consecucién de los objetivos
del proyecto pretende contribuir al conocimiento de la supervivencia global y libre de enfermedad a los
cinco y diez afios en un grupo de mujeres con cdncer de mama, reclutadas por nuestro grupo de investi-
gacioén en un estudio caso-control realizado hace mas de diez afios, y definir las variables prondstico rela-

cionadas con su supervivencia.

1. Hipotesis

En patologia tumoral maligna mamaria, una vez instaurado el tratamiento antitumoral sistémico, los con-
taminantes ambientales -DE- bioacumulados en el tejido adiposo podrian aln contribuir a la exposicidn
interna a residuos quimicos con actividad hormonal y afectar negativamente a la evolucién de la enfer-

medad.
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2. Objetivos
2.1. General
Analizar en la cohorte de pacientes con cancer de mama, reclutadas en el momento del diagnéstico, la
supervivencia global, observada y relativa, a cinco y diez afios, y la supervivencia libre de enfermedad, en
funcidn de las variables clinicas y epidemioldgicas de riesgo y de la exposicidon a contaminantes ambien-
tales-DE.

Para lograr este objetivo se plantean los objetivos especificos siguientes:
1.Conocer la evolucion de la enfermedad en la poblacion de estudio.
2.Estudiar la supervivencia libre de enfermedad transcurridos diez afios del diagndstico clinico y estimar
el tiempo de supervivencia libre de enfermedad, y los tiempos a recidiva y a metastasis.
3.Investigar si el biomarcador de exposicion y efecto ‘TEXB’, ademads de factor de riesgo de cdncer de

mama, tiene un valor prondstico en esta enfermedad.
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MATERIALES Y METODOS

1. Poblacion de estudio. Definicidn de caso y control

Entre mayo de 1996 y septiembre de 1998, nuestro grupo de investigacién llevd a cabo un estudio epi-
demioldgico de casos y controles de base hospitalaria que tenia como propdsito analizar la relacién exis-
tente entre la exposicion a diferentes contaminantes ambientales-DE contenidos en tejido adiposo y el
riesgo de cancer de mama. Se reclutaron casos incidentes de cancer de mama de tres hospitales publi-
cos, dos en la provincia de Granada (Hospital Universitario San Cecilio y Hospital Universitario Virgen de
las Nieves) y uno en la provincia de Almeria (Complejo Hospitalario Torrecardenas). Se considerd caso a
mujer recién diagnosticada e intervenida quirdrgicamente de cancer de mama en los hospitales partici-
pantes, sin antecedentes tumorales previos y que, conocidos los objetivos del estudio, aceptara partici-
par en el estudio firmando el correspondiente consentimiento informado. Los casos se aparearon con
mujeres control, considerando como tal a mujer intervenida quirdrgicamente de cualquier patologia no
oncolégica, ginecoldgica o endocrina, emparejada con la mujer caso por hospital de reclutamiento y por
edad (+ 3 afos) (/barluzea et al, 2004). Todas las participantes en el estudio contestaron una encuesta epi-
demioldgica disefiada ad hoc, consintieron que se obtuvieran muestras de sangre y tejido adiposo duran-
te su intervencion quirdrgica y que se revisara la informacién disponible en sus historias clinicas.

Se contacté inicialmente con un total de 260 pacientes de cdncer de mama, 10 de las cuales rechaza-
ron participar en el estudio (3,8%), y para 36 (13,8%) la informaciéon obtenida fue insuficiente (faltaba
bien la encuesta o la muestra bioldgica). Finalmente, 214 casos (82,3%) fueron entrevistados y se dispu-
so de suficiente tejido adiposo y tumor para realizar los andlisis establecidos.

Las fuentes de informacion del estudio fueron por tanto tres:

1) historia clinica de las pacientes,

2) cuestionario epidemiolégico estructurado, que incluia informacion relevante sobre caracteristicas
sociodemograficas y factores de riesgo establecidos para cancer de mamay

3) muestras bioldgicas de las participantes (sangre y tejido adiposo, mamario en los casos y abdominal

en los controles). En estas muestras se cuantificé la exposicién a 16 contaminantes ambientales-DE y se
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analizé la actividad bioldgica resultante mediante el biomarcador de exposicion TEXB (Fernandez et al,
2004). Ademas, en el tejido tumoral se determind la expresién de receptores especificos.

Transcurridos diez aios del reclutamiento de las pacientes, se planted conocer el estado vital y su rela-
ciodn con las variables del estudio epidemioldgico en el que se fundamenta este proyecto, incluyendo la
informacion obtenida en el cuestionario epidemiolégico, el analisis biolégico de las muestras de tejido
adiposo, los datos relevantes en el momento del diagndstico, la evolucidn clinica de la enfermedad y la
supervivencia de las pacientes tras la revisidon de las historias clinicas.

Se ha podido efectuar el seguimiento en 203 mujeres de las 214 incluidas en el estudio epidemiologi-

co inicial.

2. Fuentes de Informacién
2.1. Variables obtenidas en el momento del reclutamiento
Entrevistadores especialmente entrenados para el estudio contactaban con las mujeres tras su ingreso
en los hospitales participantes para informarles de los objetivos y procedimientos del estudio y solicitar-
les su participacidn. La colaboracidn en el estudio significaba responder al cuestionario epidemioldgico
disefiado ad hoc, consentir que se revisara y obtuviera informacidn de su historia clinica y acceder a que
en la intervencién quirdrgica se recogieran una muestra de sangre y otra de tejido adiposo mamario (~ 2
gr). De las mujeres que rechazaban participar en el estudio se dispone de los datos basicos incluidos en
la hoja de no participacién o no respuesta:
Hoja de no respuesta:
- Cdodigo de identificacion
- Municipio de residencia y duracién de la residencia por municipio
- Estado civil
- Escolaridad
- Ocupacion

La entrevista personal estructurada incluia los siguientes apartados:
1.Hospital de reclutamiento

2.Caracteristicas sociodemograficas:
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- Edad al diagndstico

- Municipio de residencia (rural/urbano)

- Estado civil

- Escolaridad

- Actividad laboral en el momento de la entrevista

- Ocupacion

- Exposicion ocupacional

- Clase social

3.Caracteristicas antropométricas:

- Peso (Kg)

- Altura (cm)

4 Historia reproductiva:

- Edad de menarquia

- Edad de menopausia

- Aios fértiles (calculado por diferencia entre edad de menarquia y de menopausia)
- Numero de embarazos, nimero de hijos, edad al primer y al Ultimo embarazo a término
- Numero de abortos

- Lactancia, duracién total de la misma (suma de todos los meses de lactancia)
5.Intervenciones quirurgicas previas:

- Ooforectomia, edad de la cirugia

6.Anticoncepcion y terapia hormonal sustitutiva:

- Utilizacién de anticonceptivos hormonales, edad de inicio y duracién

- Utilizacién de tratamiento hormonal sustitutivo, edad de inicio y duracion
7.Habito tabaquico y consumo de alcohol:

- Habito de fumar

- Edad de inicio y finalizacién del habito tabaquico

- Consumo de alcohol

8.Historia familiar de primer grado para cancer de mama.
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Ademas, en el momento del reclutamiento, se obtuvo informacién relevante de la historia clinica de
las pacientes:
- N2 de historia clinica
- Diagndstico principal (Clasificacion Internacional de Enfermedades, CIE-9-) (WHO, 1977)
- Tipo y grado histoldgicos (Clasificacion Internacional de Enfermedades Oncoldgicas, CIE-0-2) (WHO, 1990)
- Estadio tumoral: TNM clinico y anatomopatoldgico (Clasificacion de tumores malignos) (Sobin & Witte-
kind, 1997)
- Receptores hormonales (de estrégenos y progesterona)
- Marcadores tumorales (pS2, catepsina D y p53)

En las muestras de tejido adiposo mamario obtenidas en la intervencidn quirdrgica, se investigo la pre-
sencia y concentracién de 16 compuestos organoclorados y el efecto acumulado de todos ellos en el
bioensayo de proliferacidén E-Screen, resultando el biomarcador de exposicidon ‘carga estrogenica total

efectiva’ TEXB.

2.2. Variables obtenidas en el seguimiento.

Transcurridos diez afios del reclutamiento, se realizé una revision de las historias clinicas de las mujeres
diagnosticadas con cancer de mama con objeto de conocer su estado vital. Se recogié tambien informa-
cion del Registro de Cancer de Granada (Escuela Andaluza de Salud Publica) y del Registro Nacional de
Defuciones. Las variables incorporadas fueron las siguientes:

Tiempo medio de seguimiento (obtenido por la diferencia entre la fecha de diagndstico y la fecha de ulti-
ma revision o uUltimo contacto)

Recidivas: localizacion, tiempo a recidiva y proporcion

Metastasis: localizacion, tiempo a metdstasis y proporcion

Supervivencia Global observada (a los 5 y 10 afios)

Supervivencia Libre de Enfermedad (a los 5y 10 afios)

Supervivencia Relativa (a los 5y 10 afios)

Mortalidad

La supervivencia observada de cdncer de mama indica la proporcién de mujeres diagnosticadas de un
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cancer de mama en un momento determinado que siguen vivas al final de un intervalo de tiempo defi-
nido. Esta tasa tiene en cuenta todas las defunciones, independientemente de su causa; constituye el
reflejo verdadero de la mortalidad total en el grupo de mujeres estudiadas, no de la mortalidad atribui-
ble exclusivamente al cancer de mama. Por este motivo, se calcula la supervivencia relativa, que corrige
las tasas observadas teniendo en cuenta el riesgo de las pacientes de morir por causas diferentes al can-
cer de mama.

Para la correccidn se utilizan las tablas de vida de una poblacidn de caracteristicas similares en cuan-
to a género, edad y periodo de observacién, por lo que, generalmente, la supervivencia relativa es mas

elevada que la observada.

3. Muestras bioldgicas: obtencion y procesamiento

Las muestras de tejido adiposo se obtuvieron durante la intervencion quirurgica de las pacientes. Se toma-
ron aproximadamente 2 gramos de tejido graso mamario, que se identificaron y almacenaron a -70 2C en
el Laboratorio de Investigaciones Médicas del Hospital Universitario San Cecilio (Granada) hasta el momen-
to de su procesamiento. Las muestras de tejido adiposo se extrajeron en todos los casos antes del inicio

del tratamiento de radioterapia o quimioterapia.

3.1. Extraccion de xenoestrégenos en muestras de tejido adiposo

De los distintos procedimientos no destructivos de purificacidn, el mas utilizado habitualmente se basa
en la separaciéon de los compuestos quimicos de interés por cromatografia de adsorcion en columna, uti-
lizando distintos adsorbentes (alimina, carbén activado, silica gel, sephadex, etc., o mezcla de ellos) y
eluyentes como éter de petroleo, éter etilico, hexano u otros. Esta metodologia permite eliminar practi-
camente la totalidad de las sustancias interferentes, las cuales quedan retenidas en el adsorbente, debi-
do a la diferencia de polaridad existente entre ellas y el disolvente de elucién empleado. Para la extrac-
cion de los xenoestrégenos a partir de muestras de grasa, se utilizé una metodologia basada en el méto-

do descrito en 1984 por Okond’Ahoka y colaboradores, con ligeras modificaciones.
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3.2. Cromatografia liquida de alta resolucion semipreparativa (HPLC)

De acuerdo con los trabajos precedentes de nuestro grupo de investigacién, se utilizé un método de cro-
matografia liquida de alta resolucion (HPLC) semipreparativa, eficaz para la separacién de moléculas orga-
nocloradas con actividad estrogénica, de compuestos hidrosolubles tales como las hormonas naturales y
aditivos y mondédmeros de pldsticos como los bifenoles y alquilfenoles, que permite diferenciar la activi-
dad hormonal de diferentes compuestos presentes en las muestras (Rivas et al, 2001; Fernandez et al, 2004).
Se empled un cromatdgrafo liquido de alta resolucion modelo 501 Millipore de Waters.

El método consiste en la inyeccidn en el cromatdgrafo del extracto obtenido (500 pl) tras el procesa-
miento de la muestra, seguida de purificaciéon cromatografica con columna de silice en las condiciones
descritas por Okond’Ahoka y colaboradores. El eluido cromatografico se recoge separado en tres fracciones
de volumenes, 11, 2 y 12 ml respectivamente, que corresponden a la division del cromatograma en tres
secciones. Las facciones obtenidas se identifican como:

Fraccion oi: Corresponde a los minutos del 0 al 11. En esta fraccion eluyen compuestos organohalogena-
dos.

Fraccion x: Corresponde a los minutos del 11 al 13. Fraccidn de seguridad y separacion entre las fraccio-
nes oy 3.

Fraccion B: Corresponde a los minutos del 13 al 25. En esta fraccion eluyen hormonas naturales y otros
compuestos no halogenados (mas polares) como alquilfenoles y bifenoles.

Cada una de estas fracciones se lleva a sequedad en corriente de nitrégeno (con sumo cuidado para
evitar posibles pérdidas). Los compuestos quimicos identificados en la fraccidon o son: o,p’-DDT, p,p’-DDT,
o,p’-DDD, p,p’-DDE (DDE), metoxicloro, endosulfan o, endosulfan B, endosulfan éter, endosulfan diol,
endosulfan lactona, endosulfan sulfato, aldrin, dieldrin, endrin, mirex, clordano y y hexaclorociclohexa-
no (lindano).

La presencia de organoclorados en la fraccidn o se confirmé por cromatografia de gases y espectro-
metria de masas (GC/MS). La cromatografia de gases demostrd que los pesticidas organoclorados eluian
en la fraccién o, y siempre confirma la presencia de pesticidas organoclorados en dicha fraccién, y no en
las fracciones x o 3. Los limites de deteccidon (LD), obtenidos por cromatografia de gases, para los dife-

rentes compuestos organoclorados fueron de 0,1 ng/ml para endosulfan éter; 0,5 ng/ml para o,p’-DDT,
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lindano, endosulfan o, endosulfan diol, endosulfan sulfato; 1 ng/ml para metoxicloro; 2 ng/ml para endo-
sulfan By endosulfan lactona; 3 ng/ml para endrin; 5 ng/ml para p,p’-DDT, o,p’-DDD, p,p’-DDE y, final-

mente, 10 ng/ml para mirex (Rivas et al, 2001).

3.3. Determinacion de lipidos totales
El calculo de los lipidos totales en las muestras de tejido adiposo se realizd gravimétricamente, previa
extraccion de la materia grasa con una disolucidn de cloroformo: metanol, dcido clorhidrico, evaporacién

de los disolventes y posterior pesada del residuo (Rivas et al, 2001).

3.4. Evaluacion de la estrogenicidad de los extractos de tejido adiposo: fracciones oy B

Para la evaluacién de la estrogenicidad de los extractos de tejido adiposo se utiliza el bioensayo de estro-
genicidad E-Screen, que emplea la linea celular de cancer humano MCF-7. Esta linea celular fue estable-
cida por Soule y colaboradores (1973) a partir de un carcinoma de mama humano. Su gran difusiéon como
modelo experimental de cancer de mama puede ser atribuida a que se trata de la primera linea celular
documentada como receptor estrogénico positivo (Horwitz et al, 1978), que responde con cambios meta-
bélicos y estructurales a la accion de los estrogenos (Lippman et al, 1986). La linea celular MCF-7 presen-
ta, ademas, receptores especificos para otros agentes hormonales, entre los cuales se encuentran los
andrdgenos, progestagenos, glucocorticoides, vitamina D3, hormonas tiroideas, prolactina, insulina, cal-
citonina y factores estimuladores del crecimiento celular (Lippman et al, 1986).

En el estudio se empled el stock de las células MCF-7 BUS cedidas por el Dr. C. Sonnenschein (Tufts
University, Boston, EE.UU.) y clonadas como C7MCF-7 a partir del pase 173 de la MCF-7 original cedida
por el Dr. McGrath de la Michigan Cancer Foundation.

El test E-Screen se realizé siguiendo la metodologia previamente descrita por Soto (Soto et al, 1992) y
modificada por nuestro grupo de investigacién (Villalobos et al, 1995). Las células MCF-7 en confluencia se
tripsinizan y alicuotas de esta suspension se siembran en placas de 24 pocillos a concentraciones inicia-
les de 20.000-40.000 células por pocillo, en medio de mantenimiento [medio minimo esencial con sales
de Earle y con rojo fenol, DMEM (+RF)], suplementado con el 5-10% de suero bovino fetal. Una vez que

las células estan adheridas al soporte plastico de la placa (generalmente 24-48 horas), se retira el medio

TESIS DOCTORAL | GRANADA 2011



MATERIALES Y METODOS

Carga estrogénica total efectiva y supervivencia en cdncer de mama

de mantenimiento y se afiade medio experimental desprovisto de rojo fenol y suplementado con el 10%
de suero humano desprovisto de estrégenos, CDHuS. Estradiol 17-8 y las diluciones de las fracciones HPLC
oy B se afiaden al medio de cultivo. El ensayo finaliza a las 144 horas de subcultivo (fase exponencial)
tras la aspiracion del medio y la fijacion de las células para tincién (mediante la técnica de la sulforroda-
mina-B) o contaje (adicién de solucién lisadora para obtener los nucleos y proceder a su recuento), tras
lo cual, podemos comparar la proliferacion celular inducida por el estradiol y las diluciones de las frac-
ciones HPLC oty 3.

Las fracciones cromatograficas oy B obtenidas por cromatografia liquida semipreparativa, ensayadas
en el ensayo bioldgico E-Screen, permiten determinar la carga hormonal correspondiente a cada fraccion.
Para ello, los extractos secos y en duplicado de ambas fracciones se resuspenden en 5 ml de medio de
cultivo experimental suplementado con el 10% CDHuS y se agitan con un vortex durante al menos 5 minu-
tos. Posteriormente, las fracciones se esterilizan con filtro de tamafio de poro de 0,22 um y se realizan
diluciones 1:1, 1:5y 1:10 con objeto de poder asegurarse que posibles efectos tdxicos de las muestras no
enmascaren actividades estrogénicas o antiestrogénicas. Las diluciones obtenidas se someten, finalmen-
te, al test en el que se incluyen grupos celulares no tratados (control) y grupos celulares expuestos a estra-
diol-17p a concentracién 10 pM, que asegura proliferacién celular maxima.

La actividad bioldgica de las muestras de tejido adiposo extraidas y testadas en el ensayo E-Screen per-
mite cuantificar el efecto hormonal estrogénico y puede ser transformada en unidades equivalentes de
estradiol (egE), es decir, en la concentracidn de estradiol que produciria un efecto proliferativo similar.
Este concepto ha sido referido como carga estrogénica total efectiva (TEXB) (Rivas et al, 2001), ya que asig-
na un valor de estrogenicidad a las muestras biolégicas y convierte un marcador de exposicién en un mar-
cador de equivalencia bioldgica y de efecto bioldgico (Olea et al, 2002). En este estudio nos referiremos a

la TEXB ot 0 B seglin hagamos mencion a una u otra de las fracciones cromatogréficas aludidas.

3.5. Determinacion de receptores tumorales
Las piezas de tejido tumoral fueron remitidas a los Departamentos de Anatomia Patoldgica de cada uno
de los hospitales participantes. La determinacion de las proteinas citosdlicas es un paso previo a la cuan-

tificacidon de los marcadores tumorales, que se realiza siguiendo el método de Bradford modificado (Brad-
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ford, 1976). Para la determinacion de los receptores tumorales de estradiol (RE) y progesterona (RP) se
utiliza la técnica de anticuerpo monoclonal, que se basa en un inmunoensayo enzimatico (ERIA, PgRIA,
Abbott). La cuantificacion se expresa para ambos receptores en fentomoles (10-15 moles) por mg de pro-

teina citosdlica. El limite de positividad fue, en ambos casos, de 15 fmol/mg de proteina citosdlica.

4. Andlisis estadistico y epidemiolégico

4.1. Analisis de datos

El proceso de recopilacién de datos se ha realizado a partir de las historias clinicas de las pacientes y de
la revision de la base de datos inicial creada para el estudio de casos y controles. Tras la revisién de la cali-
dad de la base de datos, se ha realizado un estudio descriptivo de las variables recogidas, mediante el
analisis de la frecuencia (%) para las variables categoricas y de las medidas de tendencia central (media
y mediana) y dispersion (minimo, maximo, desviacién estandar) para las variables cuantitativas.

En el andlisis bivariante, para evaluar las diferencias de concentraciones de los compuestos quimicos
investigados y de los valores de TEXB obtenidos entre los diferentes grupos, se usaron las pruebas no
paramétricas de Mann-Whitney, de Kruskal Wallis y la correlacién de Spearman.

Para el estudio de los factores que determinan el prondstico de las pacientes incluidas en nuestra serie,
se consideran dos variables dependientes:

1) Tiempo hasta la muerte (supervivencia global, SG), y
2) Tiempo de supervivencia libre de enfermedad (SLE), que incluye el tiempo hasta la apariciéon de metas-
tasis y/o hasta la presencia recidiva.

Las variables consideradas las podemos clasificar en:

- Variables de respuesta o dependientes: Tiempo de supervivencia en meses (estimacion de SG); tiem-
po transcurrido entre el diagndstico y la aparicién de recidiva local, en meses; tiempo transcurrido entre
el diagndstico y la aparicién de metastasis, en meses; y tiempo libre de enfermedad (estimacién de SLE),
con un seguimiento siempre superior a 120 meses.

- Variables independientes:

Variables antropométricas y sociodemograficas: hospital de reclutamiento, edad (medida en afios), IMC

(en kg/m?2), residencia (rural/urbana), nivel de escolaridad (no sabe leer/escribir, sabe leer/escribir, gra-
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duado escolar, bachiller elemental, bachiller superior/FP, titulado medio y titulado superior) ocupacion
en el momento del diagndstico (trabajadora, desempleada, pensionista, jubilada, ama de casa), dedica-
cién a la agricultura (si/no), estado civil (soltera, casada, viuda/separada).

Variables reproductivas: edad de menarquia, edad de menopausia (si/no), afios fértiles (calculados por
diferencia entre edad de menopausia y de menarquia), ooforectomia (si/no, edad), embarazo (si/no),
abortos (si/no, nimero), nimero de hijos, edad al primer y ultimo hijo, lactancia y duracién de la misma
(si/no, meses), uso de anticonceptivos hormonales (si/no, edad de inicio y tiempo de uso), terapia hor-
monal sustitutiva (si/no, edad de inicio y tiempo de uso).

Antecedentes: antecedentes de cancer de mama en familiares de primer grado (si/no).

Tabaco y alcohol: habito tabaquico (nunca ha fumado, exfumadora y fumadora), edad de inicio y afios
fumando; consumo de alcohol (nunca ha bebido, ex bebedora, bebedora), consumo de alcohol (si/no).
Variables del diagndstico histolégico: carcinoma in situ, carcinoma ductal infiltrante y carcinoma lobuli-
llar infiltrante, entre otros subtipos histolégicos, con sus variedades.

Variables clinicas: estadio tumoral (clasificacién clinica, cTNM e histoldgica, pTNM), metdstasis ganglio-
nares (si/no), grado tumoral (1, 2 y 3), receptores hormonales (de estradiol-RE y progesterona-PR), mar-
cadores tumorales (pS2, catepsina D, p53).

Variables de exposicion: TEXB de la fraccion o (pM/g lipido), TEXB de la fraccion B (pM/g lipido), y nive-
les de 16 compuestos organicos persistentes (ng/g lipido) en las muestras de tejido adiposo.

Para cada una de las variables dependientes se ha llevado a cabo un analisis en dos fases:

1. Analisis univariante de supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier y el test de log rank para
supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad. Analisis bivariante posterior, empleando la
prueba de Breslow para las variables cualitativas o el modelo de riesgos proporcionales de Cox para las
variables cuantitativas.

Por otro lado, se estimé la supervivencia relativa y sus intervalos de confianza al 95% (IC 95%) a5y 10
afios del diagndstico, mediante un analisis de cohorte, utilizando el método Pohar-Perme (Pohar & Stare,
2006). Las tablas de vida se construyeron usando el método de Elandt-Johnson (Elandt-Johnson & Johnson,
1980).

2. Analisis multivariante mediante el método de Cox (modelo de riesgos proporcionales) para supervi-
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vencia global y supervivencia libre de enfermedad. Se ha investigado, asimismo, la posible presencia de
interacciones. El analisis multivariante ha incluido las variables que resultaron con asociaciones estadis-
ticamente significativas en el analisis bivariante y aquéllas que por su plausibilidad bioldgica o clinica se
consideran relevantes. El analisis multivariante se ha realizado con el modelo de riesgos proporcionales
de Cox que tiene por objeto elegir el mejor modelo, es decir, aquél que explique la mayor variabilidad de
las variables de resultado y que sea el mas parsimonioso respecto al tiempo de supervivencia global y
libre de enfermedad. El modelo se ajusta en funcién de los perfiles de riesgo y los exponentes a los que
hay que elevar la funcién de supervivencia basal.

En todas los analisis realizados se considerd la significacion estadistica para p<0,05(**) y tendencia a
la significacion estadistica para p<0,1(*), como propone Greenland (Greenland, 1989).

Todos los calculos se realizaron con el programa estadistico SPSS versién 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL).
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1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Como se comentd en los antecedentes de este trabajo de Tesis Doctoral, durante el periodo de recluta-
miento del estudio caso-control de cdncer de mama, que tuvo lugar entre mayo de 1996 y septiembre
de 1998 (Ibarluzea et al, 2004), se contactd con un total de 260 pacientes de cancer de mama, 10 de las
cuales rechazaron participar en el estudio (3,8%), y para 36 (13,8%) no se obtuvo la informacién necesa-
ria propuesta en los objetivos del estudio (faltaba bien la encuesta o la muestra bioldgica). Finalmente,
214 (82,3%) casos fueron entrevistados y se dispuso de suficiente tejido adiposo y tumor para realizar los
analisis establecidos. Sin embargo, en este trabajo de tesis se ha podido realizar el seguimiento de un
total de 203 (78,1%) casos de los incluidos inicialmente en el estudio. A continuacién, describiremos las

variables epidemioldgicas de la poblacién de estudio para la que se ha realizado el seguimiento.

1.1. Variables epidemioldégicas
La distribucion de las pacientes con cancer de mama a las que se ha realizado el seguimiento, por hospi-
tal, ha sido la siguiente: 126 (62%) pertenecian al hospital Universitario Virgen de las Nieves, 37 (18%) al

hospital Universitario San Cecilio y 40 (20%) al complejo hospitalario Torrecardenas de Almeria (figura 10).

€ Hu san Cecilio
(C_ CHTorrecardenas
@ HU Virgen de las Nieves

Figura 10.
Distribucién
por hospitales

Se presenta a continuacidn un resumen de la informacion recogida en el cuestionario epidemioldgico,
disefiado ad hoc, sobre los posibles factores de riesgo de cdncer de mama incluidos en el mismo.
La edad media de las pacientes al diagnédstico fue de 54,36 afos (desviacién estandar -DE- 10,36 afios),

con un rango de edad entre 34-76 afios. En |a figura 11 se muestra la distribucién por edad de las pacien-
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tes en grupos de 10 afios. Como se puede observar, la década de mayor presentacién del cancer de mama
en nuestra poblacion de pacientes fue la de los 45-54 afios (27,1%), seguida de la de los 55-64 (26,1%),

?44 (20,7%) y >65 afios (19,7%).

TABLA 4. CARACTERISTICAS
ANTROPOMETRICAS

IMC[kg/m?) n (%)

e <185 4(2,0)

p s 18,5-24,9 61 (30,0)
'gau e 25-29,9 72 (35,5)
g » 30-34,9 a5 (22,2)
0 s 35-39,9 12 (5,9)
s >40 4(2,0)

s NS/NC 5(2,5)

<= 44 afios 45 a 54 afios 55 & B afios r=65 dios

Edad de 10 en 10 afios

Figura 11. Distribucion por
edad de las pacientes

Su indice de masa corporal (IMC o indice de Quetelet, en kg/m2, segtn la clasificacién de la OMS) en
el momento del diagndstico, tuvo un valor medio de 27,72 kg/m2 (DE 4,97), con un rango entre 16,71-
42,46 kg/m2. La distribucion de las pacientes segun la clasificacién de la OMS se detalla en la tabla 4.

La mayoria de las pacientes con cancer de mama de nuestra serie tienen un IMC comprendido entre
25-35 (57,7%), que, segun la clasificacion de la OMS, define el sobrepeso y la obesidad.

Las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion de estudio se muestran en la tabla 5. Las mujeres
refirieron una residencia habitual urbana (definida en funcién del numero de habitantes, >10.000) en el
43,43% de los casos. Entre las que residian en un medio rural, el 25% de ellas describieron una perma-
nencia mayor al 93% de toda su vida en ese ambito. El porcentaje de ruralidad se definié mediante la for-

mula siguiente:

% ruralidad=

(n@ afios lugar nacimiento)+(n® afios lugar residencia) x 100/edad
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TABLA 5. CARACTERISTICAS
ANTROPOMETRICAS

n (%)

Ruralidad (%)

. 0 86 (42,4)

* >0-28,24 13 (6,4)

» > 28,24-93,84 50 (24,6)

» >9384 49 (24,1)

L NS/NC 5(2,5)
Estado Civil

. Soltera 17 (8,4)

. Casada 152 (74,9)

. Viuda/separada 29 (14,3)
Nivel de escolaridad

. Mo sabe leer/escribir 30 {14,8)

. Sabe leer/escribir 80 (39,4)

. 22 Grado completo 68 (33,6)

. Universitaria 20 (9,8)
Ocupacidn

. Trabajadora 61 (30,0)

. Desempleada/parada 10 (4,9)

. Pensionista/lubilada 39 (19,2)

. Ama de casa 87 (42,9)
Trabajo en agricultura

*  No 110 (54,2)

Y 88 (43,3)

También se recogid informacion acerca del estado civil de las participantes, estando la mayoria casa-
das (74,9%) en el momento del diagndstico. Un alto porcentaje de las mujeres no tenia ningun tipo de
estudios o tan solo describieron saber leer y escribir (54,2%), y solo un 9,8% de ellas refirieron formacidn
universitaria completa. Respecto a la actividad laboral, el 42,9% de las mujeres eran amas de casa, tra-
bajaban fuera el 30% de ellas, dentro de las cuales el 43,3% se dedicaban a tareas relacionadas con la
agricultura.

Las caracteristicas reproductivas de la poblacién de estudio se muestran en |a tabla 6.

La edad media de la menarquia entre las mujeres del estudio fue de 12,99 afios (DE 1,74; rango 9-19

afios). La distribucién de las pacientes segln la mediana (13 afios) se detalla en |a tabla 6.
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n (%] Media [DE?) Rango
N de hijos 2,81 (1,85) 0-11
s <] 120 {59,1)
s >3 53 (26,1}
Edad al 1er hijo |[afios) 24,82(4,22) 15-37
» =322 55 (27,1}
»  22-26 59 (29,1}
. 27-29 38 (18,7)
* 29 21 (10,3)
Lactancia [meses) 16,37 (21,69) 0-98
s <5 40 (19,7)
. 6-15 29 (14,3)
. 15-31,5 39 (19,2}
* >31,5 37 (18,2)
Menarquia (afos) 12,99 (1,74) 9-19
o <13 86 (42,2)
. =13 112 (54,9)
Menopausia [afos) 48,93 (4,44) 38-58
Anticonceptivos hormonales
*  No 138 (68,0)
. Si 60 (29,6)
Terapia hormonal sustitutiva
. Mo 189 (93,1)
. Si 9 (4,5)
Ooforectomia
*  No 186 (91,6)
Y 12 (5,9)

a DE: desviacion estandar

En el momento del diagndstico de cdncer de mama, el 58,1% de las mujeres estaban en menopausia,
siendo la edad media de la misma de 48,93 afios (DE 4,44, rango 38-58 afios, mediana 50 afios). Del total
de pacientes, 12 (el 5,9%) tuvieron menopausia artificial al realizarseles a lo largo de su vida la extirpa-

ciéon quirurgica de los ovarios (ooforectomia). Calculando los afios fértiles de las pacientes como la dife-
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rencia entre la edad de la menopausia y la edad de la menarquia, las participantes tuvieron una media
de afios fértiles de 34,33 afios (DE 5,19), con un rango de 20,91 a 45,09 afios.

El nUmero medio de hijos por mujer fue de 2,81, con un minimo de 0 y mdximo de 11. El 87,2% de las
mujeres habia tenido algin embarazo y el 26,1% algun aborto. La edad media para el primer hijo vivo fue
de 24,82 aiios (DE 4,22, rango 15-37 afios) y la edad media para el ultimo hijo fue de 33,26 afos (DE 4,99,
rango 22 a 46 afos) (ver tabla 6). El 71,4% de las mujeres con hijos dio lactancia materna, con una media
acumulada de 22,36 meses (DE 22,56).

Entre las enfermas de cancer de mama participantes en el estudio, un 29,6% de ellas (60 mujeres) uti-
lizaron anticonceptivos hormonales a lo largo de su vida fértil, siendo la edad media de comienzo de uso
los 28,8 afos (DE 7,24, rango 16-47 afios) y con un tiempo medio de uso de 3,83 afios (DE 3,66, rango O-
15 afios). Unicamente 9 pacientes (4,4%) estuvieron bajo terapia hormonal sustitutiva, con una edad
media de inicio del tratamiento de 47,11 afos (DE 4,68, rango 40 a 53 afios), y un tiempo medio de uso
de 10,56 afos (DE 11,39, mediana 6 y rango de 2 a 36 afios).

Del total de pacientes con cancer de mama, el 10,3% (21 mujeres) confirmaron tener antecedentes
familiares de primer grado de dicha patologia.

La tabla siguiente (tabla 7) muestra las caracteristicas epidemioldgicas de la poblacién de estudio en rela-

cion con el habito tabaquico y de consumo de alcohol.

TABLA 7. CONSUMO
DE TABACO Y ALCOHOL

n (%)

Habito de fumar

. No 150 (73,9)

. Ex fumadoras 15 (7,4)

. Si 33 (16,3)
Consumo de aleohol

* No 144 (70,9)

. Ex bebedoras 41 (20,2)

. Si 13 (6,4)
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La edad media de inicio al habito tabaquico entre las fumadoras (actuales y pasadas) fue de 21,58 afios
(DE 7,38, rango 14 a 55 afios), con una media de afos fumando de 13,44 afios (DE 9,42, rango 2 a 40
afos). Respecto al consumo de alcohol, un alto porcentaje de la poblacion declaré no consumir alcohol
(71%) vy, entre las consumidoras, la media de consumo de alcohol en gramos/dia fue de 8,41 (DE 6,31,
rango 1,21 a 32,91 g/dia), por debajo de las recomendaciones establecidas por el Cédigo Europeo con-

tra el Cancer (Boyle et al, 2003).

1.2. Caracteristicas de la enfermedad

Las 203 mujeres diagnosticadas de cdncer de mama para las que se ha podido realizar el seguimiento, se
clasificaron atendiendo a criterios histoldgicos del tumor. Asi, el 74,25% de los tumores correspondieron
a carcinomas ductales, incluyendo 3 casos de carcinoma ductal in situ (1,48%). El porcentaje de carcino-
ma lobulillar fue del 6,93% y el 11,40% restante correspondid a otros tipos histoldgicos (tabla 8). El grado
de diferenciacion celular mas frecuentemente descrito entre las pacientes, establecido de acuerdo a los
criterios de Bloom y Richardson (Bloom & Richardson, 1957), fue el grado 3, con el 36% de los casos, segui-
do del grado 2 con el 32%, y por ultimo del grado 1 con el 7,9% de los casos. Se demostrd invasion gan-
glionar regional en el 43,3% de las pacientes incluidas (88 casos).

La informacidn respecto al estatus de receptores estrogénicos (RE) en los tumores intervenidos, solo
fue posible su determinacién en 130 (64%) de las piezas, siendo positivos el 22,7% de ellos. También se
pudo obtener informacion sobre los receptores de progesterona (RP) para 129 tumores (63,5%), de los
cuales el 31,5% fueron positivos para dicho receptor. La distribucidn de las pacientes segun la positividad
o negatividad para ambos receptores se detalla en |a tabla 9.

La tabla 10 muestra la distribucidn de los casos por estadio antes de la cirugia -estadio clinico-, aten-
diendo a los criterios establecidos por la AJCC (Green et al, 2002). Las pacientes se clasificaron en: estadio
1 (12,3%, 25 de ellas); estadio Il (63,6%, 129); estadio Ill (9,8%, 20); y estadio IV (2%, 4 de ellas) (figura 12).

No se dispone de esta informacion para 25 pacientes (12,3%).
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TABLA 8. CARACTERISTICAS DE LA ENFERMEDAD

n %

Variedades histoldgicas

TABLA 9. RECEPTORES
HORMONALES (RE2 Y RP®)

n (%)
RE+/ RP+ 34 (16,7)
RE+/RP- 11 (5,4)
RE-/RP+ 30 (14,8)
RE-/ RP- 54 (26,6)

- Carcinoma In situ 3 1,48
- Carcinoma Infiltrante Ductal
. Forma clasica 147 72,77
. Comedoco 6 2,97
L Inflamatorio 3 1,48
L Inflamatorio+tcomeédoco 1 0,49
L Medular 2 0,99
L Mucinoso/mucoide 6 2,97
. Papilar 2 0,99
. Epidermoide 1 0,49
L Paget+ductal infiltrante 1 0,49
- Carcinoma Infiltrante Lobulillar
L Forma clasica 14 6,93
- Ambos (Ductal y Lobulillar) 1 0,49
- No disponible 16 7.43
Grado histolédgico
. Grado 1 16 7,90
. Grado 2 65 32,00
. Grado 3 73 36,00
. No disponible 49 24,20

aRE: receptores de estrogenos
bRP: receptores de progesterona

Las pacientes se volvieron a clasificar tras la cirugia, lo que ha permitido establecer la concordancia

entre la clasificacion pre- y post-quirurgica. En el diagndstico de estadios mas precoces (1 y l1A) y de esta-

dios avanzados (IlIA y 11IB) la concordancia fue del 71,9% y del 84,3%, respectivamente; mucho mayor que

la concordancia obtenida al comparar los estadios clinico y postquirurgico de estadios intermedios (IIB),

que es del 18,3%.
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TABLA 10. DISTRIBUCION POR ESTADIO EN CANCER DE MAMA

Estadio Estadio
n (%] n (%)
Clinico Postquirdrgico
I 25 (12,3) I 32 (15,8)
1A 98 (48,3) 1A 63 (31,0)
1B 31 (15,3) 1B 50 (24,6)
A 12 (5,9) A 22 (10,8)
= 8 (3,9) 11 11(5,4)
nc 0 {0,0) nc 5 (2,5)
v 4 (2,0) v 2 (1,0)
No
25 {12,3) No disponible 18 (8,9)
disponible

S0

Figura 12. Distribu-
cién de los casos por
estadio

Forcentaje
&
7

200

o

1 I 1] I
Estadio postquirurgico
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1.3. Caracteristicas de la exposicion

1.3.1. Concentracion de plaguicidas organoclorados en tejido adiposo

En la tabla 11 se muestran las medidas de tendencia central (mediana, media aritmética -MA- y media geo-
métrica -MG-) y dispersidn (desviacion estandar -DE-) de los niveles de plaguicidas en tejido adiposo de
las pacientes diagnosticadas de cancer de mama. Todas las mujeres presentaron concentraciones cuan-
tificables de al menos uno de los 16 plaguicidas analizados. Sin embargo, Unicamente se han tenido en
cuenta cuatro plaguicidas, de los 16 seleccionados, por detectarse al menos en el 30% de las muestras
analizadas, con niveles iguales o superiores al LD (limite de deteccion): p,p’-DDE, aldrin, endosulfan-éter
y lindano. El p,p’-DDE es el plaguicida que mds contribuye, en términos de concentracién, a la carga de
los compuestos plaguicidas organoclorados analizados. La suma de las concentraciones medias aritméti-
cas para estos cuatro plaguicidas fue de 502,3 ng/g de lipido, siendo la contribucién del DDE del 93,8%.
La contribucidn del lindano es ligeramente superior al 3% de la carga, mientras que el aldrin se encuen-

tra en torno al 2,5%, y finalmente, el endosulfan-éter supone menos del 0,5%.

TABLA 11. NIVELES DE PLAGUICIDAS:? EN TEJIDO ADIPOSO

Plaguicida® Mediana MA MG DE
. DDE 379.6 471.4 326,9 388,16
L Aldrin LD* 12,69 2,84 30,51
. Endosulfan-eter 0,39 2,10 0,79 8,46
L Lindano LD 16,09 6,12 45,32

aMA, media aritmética, MG, media geométrica; DE, desviacion estandar
b ng/g lipido
c LD, limite de deteccion

Como se comentod en la introduccidn de este trabajo de Tesis Doctoral, existen escasos estudios que
hayan relacionado la concentraciéon de compuestos organoclorados con determinadas caracteristicas de
la enfermedad que son conocidos factores prondsticos de la misma, como son: estadio, infiltracion de
ganglios linfaticos regionales, recurrencia de la enfermedad (incluidas las metastasis), la presencia de
receptores hormonales en el tumor y el grado de diferenciacidon celular. Por este motivo, se ha estudia-

do la relacidn entre la concentracién media de los cuatro plaguicidas con mayor carga en el tejido adipo-
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TABLA 12. FACTORES PRONOSTICOS DE CANCER D
Y NIVELES DE PLAGUICIDAS (MA Y DE)2 EN TEJIDO AD|

—
S
o P~

Aldrin

Endosulfan-eter

Lindane

Estadio tumoral

- 1+

457,39 (356,54)

12,02 (29,54)

2,73 (10,07)

19,37 (53,29)

- HI+IY

461,59 (402,32)

18,60 (39,09)

0,63 (0,65)**

9,14 (14,92)**

Ganglios

- Negativos

450,79 (297,82)

10,99 (27,78)

2,38 (8,29)

21,59 (62,46)

- Positivos

464,07 (427,28)

15,76 (35,48)

2,06 (9,43)

11,90 (20,04)

Recurrencia

- No

438,95 (324,56)

12,39 (28,45)

2,72 (10,52)

15,34 (33,99)

- 5i

507,29 (435,27)

12,39 (32,97)

1,19 (3,18)

21,45 (68,76)

Grado celular

-1+2

443,12 (347,45)

13,03 (27,93)

3,74 (12,92)

13,82 (36,71)

-3

487,93 (374,58)

14,29 (37,66)

1,08 (2,86)*

22,45 (63,30)

Receptores hormonales®

- RE{+])/RP(+)

462,51 (278,09)

15,13 (34,06)

1,01 (1,89)

11,77 (17,24)

“RE(-)/RP(+6-)

483,99 (450,48)

12,98 (36,06)

2,07 (8,85)

11,92 (23,28)

a MA: Media aritmética y DE: desviacién estandar , ng/g lipido grasa

b pM eqE/g lipido

< RE, receptores de estrégenos; RP, receptores de progesterona (+ positivos, - negativos)
« Significacion estadistica (p<0,05) * Significacion estadistica (p<0,1)

so de las pacientes con cancer de mama y los factores prondsticos comentados (tabla 12). En general, se
observa mayor concentracion de plaguicidas en pacientes con tumores en estadios mds precoces, sien-
do estas diferencias estadisticamente significativas entre estadio de la enfermedad con las concentracio-
nes de endosulfan-éter y lindano (p=0,016 y 0,047 respectivamente) y el grado de diferenciaciéon celular

y endosulfan-éter (p=0,078).

1.3.2. Carga estrogénica total efectiva: TEXB alfa y beta
La carga estrogénica total efectiva (TEXB - total effective xenoestrogen burden) fue medida en el tejido
adiposo de 198 (97,54%) de las 203 pacientes (tabla 13). Los valores de TEXB se expresan en pM eqE/g lipi-

do (picomolar de equivalentes de estradiol por gramo de lipido).
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TABLA 13. NIVELES DE TEXB (pM eqE/g LIPIDO) EN TEJIDO ADIPOSO

TEXB Mediana MA*® DE®
. TEXB 13,41 125,12 323,29
. TEXB B 20,83 138,70 271,08

a MA media aritmética
b DE desviacion estandar

TEXB ou: Carga estrogénica total efectiva correspondiente a la fraccién HPLC o, que contiene xenobidticos lipofilicos,
especificamente compuestos organohalogenados con actividad estrogénica.

TEXB B: Carga estrogénica total efectiva correspondiente a la fraccion HPLC 3, que contiene compuestos mas polares,
incluyendo estrégenos enddégenos y compuestos de sintesis no organohalogenados, como por ejemplo bisfenol A.

Las mujeres fueron clasificadas en funcién de los valores de TEXB, cuantificados tanto para la fraccion
o (que contiene xenobidticos lipofilicos, especificamente compuestos organohalogenados con actividad
estrogénica) y la fraccion 3 (que contiene estrégenos enddgenos y naturales contenidos en muestras teji-
do adiposo humano, incluyendo compuestos de sintesis no organohalogenados como por ejemplo bisfe-

nol A) (tabla 14).

TABLA 14. NIVELES DE TEXB oL Y [3
EN TEJIDO ADIPOSO (CUARTILE

n (%)
TEXE «a®
s <0,72 49 (24,0}
. 0,73-13,42 50 (24,5)
. 13,43-50,20 50 (24,5)
s >50,20 49 (24,0) apM eqE/g lipido
TEXB p? TEXB a: Carga estrogénica total efectiva correspondiente
a la fraccién HPLC o, que contiene xenobidticos lipofili-
. <2,69 49 (24,0} cos, especificamente compuestos organohalogenados
con actividad estrogénica.
s 2,70-20,84 50 (24,5} - ) .
TEXB P: Carga estrogénica total efectiva correspondiente
- 30.85-100 50 (24,5) a la fraccién HPLC B, que contiene compuestos mas pola-
! ! res, incluyendo estrégenos enddgenos y compuestos de
- -~ 100 49 (24,0) sintesis no organohalogenados, como por ejemplo bisfe-
! nol A.

Al igual para los niveles de pesticidas organoclorados en relacidn con los factores prondsticos de enfer-
medad, en la tabla 15 se muestran las medias para TEXB para cada uno de los citados factores. No se detec-
tan diferencias estadisticamente significativas, aunque se observa una mayor carga estrogénica (o y 3) a
estadio tumoral mds temprano, no recurrencia de la enfermedad y la ausencia de adenopatias; por el con-
trario, hay menor carga estrogénica para los grados 1 y 2 de diferenciacion celular y receptores hormo-

nales positivos.
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TABLA 15. FACTORES PRONOSTICOS Y TEXB oL Y B 2b

Factor pronédsticos

TEXBa [MA y DE)

TEXBB (MA y DE)

Estadio tumoral

- 1+l

138,32 (354,06)

145,51 (281,05)

- I+

99,53 (245,99)

113,66 (227,43)

Ganglios

- Negativos

133,34 (285,40)

149,39 (275,10)

- Positivos

123,45 (374,13)

124,99 (263,75)

Recurrencia

- Mo

142,71 (372,83)

151,53 (296,07)

- Si

101,88 (222,26)

115,77 (224,47)

Grado celular

-1+2

92,48 (209,50)

98,02 (204,73)

-3

146,57 (316,77)

145,03 (292,33)

Receptores hormonales®

- RE (+)/RP(+)

98,31 (235,85)

110,31 (226,75)

- RE(-)/RP(+0-)

157,39 (490,67)

144,71 (320,49)

a MA: Media aritmética y DE: desviacion estdndar , ng/g lipido grasa
b pM eqE/g lipido

TEXB o.: Carga estrogénica total efectiva correspondiente a la fraccion HPLC o, que contiene xenobidticos lipofilicos,
especificamente compuestos organohalogenados con actividad estrogénica.

TEXB B: Carga estrogénica total efectiva correspondiente a la fraccién HPLC B, que contiene compuestos mds polares,
incluyendo estrégenos endégenos y compuestos de sintesis no organohalogenados, como por ejemplo bisfenol A.

¢ Receptores hormonales: RE, receptores de estrogenos; RP, receptores de progesterona (+ positivos, - negativos)

GRANADA 2011 | TESIS DOCTORAL



RESULTADOS

Carga estrogénica total efectiva y supervivencia en cdncer de mama

2. SEGUIMIENTO: EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD
Y SUPERVIVENCIA DE LAS PACIENTES

2.1. Evolucidn de la enfermedad y supervivencia de las pacientes

Transcurridos diez afios desde el reclutamiento, se ha realizado una revision de las historias clinicas de
las mujeres diagnosticadas de cancer de mama, y se ha solicitado ademas informacidn de las mismas tan-
to en el Registro del Cancer de Granada (Escuela Andaluza de Salud Publica) como en el Registro Nacio-
nal de Defunciones.

El tiempo de seguimiento medio para nuestra serie ha sido de 107,66 meses (DE 41,2), con un rango
de 2 a 146 meses, considerando como tal al tiempo transcurrido desde la fecha de la intervencién del
cancer de mama hasta la fecha de la Ultima revisidn y/o Gltimo contacto con la paciente o, en su caso,
hasta la fecha de éxitus de las pacientes del estudio. Entre las 197 (97%) pacientes para las que se tenian
datos sobre su estado vital al final del seguimiento, se habian producido un total de 67 defunciones
(33,17%), con una edad media a la defuncion de 60,33 + 11,63; con 37 afios la mas joven y 82 la de mayor
edad. La edad media al diagndstico de las pacientes que fallecen a lo largo del seguimiento es de 56,44
afios (DE 10,59), y de 53,24 afios (DE 10,06) las que permanecen vivas.

A lo largo del seguimiento 58 mujeres (28,71%) presentaron algun tipo de recaida. El 9,4% (19) de las
pacientes fueron diagnosticadas de recidiva locorregional a lo largo del seguimiento, de las cuales 11 lo
hicieron a nivel local (57,9%), 6 (31,58%) en la mama contralateral, y 3 (15,79%) a nivel de piel de la mama
afectada. El tiempo medio transcurrido entre el diagndstico de la enfermedad (fecha de la intervencién)
y el diagndstico de la recidiva locorregional fue de 52,84 meses (DE 29,4; rango 11 a 112 meses).

Para 180 pacientes se pudo disponer de informacidn referente a la presencia o no de metdstasis a lo
largo del tiempo de seguimiento, registrandose para 47 (23.2%) de ellas este diagnodstico. En la tabla
siguiente (tabla 16) se especifica la localizacion de las metastasis. El tiempo medio transcurrido entre el diag-
noéstico de la enfermedad (fecha de la intervencion) y el diagndstico de la metdstasis fue de 53,24 meses

(DE 37,28; rango 0 a 123 meses).
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TABLA 16. LOCALIZACIC

Y D RIB UON U AS | A

Localizacion n (%)
. Pulmonares 5(10,64)
. Oseas 7(14,89)
. Hepaticas 5(10,64)
. Cerebrales 1(2,13)
. Supraclaviculares 2 (4,25)
. Cuero Cabelludo 1(2,13)
*  Multiples 17 (36,17)
. Otra localizacidn 9 (19,15)

El analisis de supervivencia en las 186 (91,62%) mujeres para las que se dispuso de informaciéon com-
pleta al final del seguimiento, mostré una supervivencia global observada (SG) del 83,9% (IC 95% 78,13-
89,66) a los 5 anos y del 71% (IC 95% 63,25-78,74) a los 10 aios (figura 13). El tiempo de supervivencia

medio fue de 119,91 meses/9,9arfios (IC 95% 113,65-126,17 meses).
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El andlisis de supervivencia libre de enfermedad (SLE) pudo realizarse para 174 mujeres (85,71%) de
las que se disponia de esta informacidn. La supervivencia libre de enfermedad (incluyendo recidiva y/o
metdstasis) de la serie al final del seguimiento fue del 81% (IC 95% 74,52-87,47) a los 5 afios y del 71%
(1C95% 63,33-79,26) a los 10 aios (figura 14). El tiempo de supervivencia libre de enfermedad medio fue

de 118,75 meses/9,89 afios (IC 95% 111,86-125,65 meses).

Supervivenciaacumuladaa’ aios

Supervivencia
acumuladaal afos

Supervivencia acumulada

T T T : T Figura 14.
0 20 40 50 a0 100 120 140 S}Jpervivencia
Supervivencia Libre de Enfermedad en meses Libre de Enfermedad

2.2. Afos potenciales de vida perdidos
Los afios potenciales de vida perdidos (APVP) por una causa determinada es un indicador de salud que cuan-
tifica la mortalidad prematura debido a un problema de salud concreto, es decir, en nuestro trabajo, cudntos
afios de la vida pierden las pacientes diagnosticadas por cancer de mama cuando se produce su deceso.

En la tabla 17 se muestran los afios potenciales de vida perdidos por cancer de mama en nuestra pobla-
cion de estudio. Los APVP para nuestra serie fueron 790.

El calculo de la tasa bruta de APVP se realiza segun la siguiente férmula (del Valle et al, 1993):

[total APVP/total poblacién]x100.000

Si establecemos el afio 2003 como valor de la mediana entre las fechas de reclutamiento (1196-1998)

y del final del seguimiento (2008), la poblacidn femenina total en las provincias de Granada y Almeria

para ese afo, en el rango de edad de nuestra poblacidn de estudio (34-76 afios), recogida por el Institu-
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to Nacional de Estadistica, fue de 317.747 mujeres. Por tanto, la tasa bruta de APVP por cancer de mama

en nuestra serie seria 790/317.747 x 100.000= 248,6 x 105.

TABLA 17. ANOS POTENCIALES DE VIDA PERDIDOS (APVP)
POR CANCER DE MAMA

Grupos de Marca de APVPF por N2 defunciones APVPH
edad clase?® fallecido® por cancer de
mama*
34-43 39 31 10 310
44-53 49 21 15 315
54-63 59 11 15 165
64-76 70 0 18 0
Total APVP= 730

Planeamiento y procedimiento del célculo:

a Marca de clase: mediana de edad del intervalo

b APVP por fallecido: limite superior para el célculo de APVP = 70 afios
(Burnet et al, 2005)-marca de clase por cada grupo de edad.

¢ NUmero de defunciones en cada grupo de edad.

d APVP: defunciones x APVP por fallecido

2.3. Supervivencia relativa

Se ha estimado la supervivencia relativa (figura 15) y sus intervalos de confianza al 95% (IC95%) a5y 10
afios del diagndstico.

- Supervivencia relativa a los 5 afios: 86.8% (82.4 —91.4)

- Supervivencia relativa a los 10 afios: 73.3% (68.3 —78.7)
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3. FACTORES PRONOSTICOS EN CANCER DE MAMA

3.1. Factores prondsticos de supervivencia global (SG)

3.1.1. Variables epidemioloégicas

i. Hospital de reclutamiento

En la poblacién de estudio, se ha investigado el tiempo medio de supervivencia y la supervivenciaa 5y 10
afos de las pacientes diagnosticadas por cdncer de mama teniendo en cuenta el hospital de referencia. En
el analisis crudo, se observa una mayor supervivencia entre las pacientes pertenecientes al drea sanitaria

del H.U. San Cecilio de Granada, diferencias que resultaron estadisticamente significativas (tabla 18).

TABLA 18. SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG) POR HOSPITALES

Tiempo de 5G medio SGas5 5G a 10
Valor p
[meses) (IC 95%) afios (%]} afios (%]}
HUSC 134,794 (124,932-144,657) 94,1 88,2
CHT 121,202 (107,361-135,043) 86,7 76,7 0,035%*
HUVN 114,484 (106,262-122,705) 80,3 68,4

** Significacion estadistica (p<0,05)

IC 95%: intervalo de confianza al 95%

HUSC: Hospital Universitario San Cecilio (Granada)

HUVN: Hospital Universitario Virgen de las Nieves (Granada)
CHT: Complejo Hospitalario Torrecardenas (Almeria)

Las diferencias en supervivencia encontradas segun el hospital de referencia, se mantuvieron cuando

se analizé el numero de éxitus, por cada hospital, al final del seguimiento (figura 16).

Hospital redutamiento
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Con el objeto de caracterizar los casos de cancer de mama en funcion del hospital de referencia, se ha ana-
lizado su distribucion para las variables que, segun la bibliografia, mas peso tienen en el pronéstico de la enfer-
medad, como son la edad y el estadio al diagndstico.

La distribucidn de la edad no difiere de forma estadisticamente significativa entre los tres hospitales; si se
observan diferencias significativas en el estadio al diagndstico agrupado por hospital (p=0,002). Las figuras 17y

18 representan la distribucién de las pacientes por hospital segln la edad y el estadio, respectivamente.
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En la tabla 19 se muestra el RR (riesgo relativo) al incluir en el analisis las variables edad, estadio y hos-

pital de reclutamiento.

ABLA 19 PER A OB/ DAD

o ADIO OSPITAL DE R A U

A A ) 2 RESIOU ) U
Variable RR? IC 95%" Valor p
Edad 1,03 1,00-1,06 0,048**
Hospital
. HUVN 1
. HUSC 0,31 0,11-0,86 0,024%*
L CHT 0,80 0,34-1,87 0,612
Estadio
L | 1
. I 0,99 0,41-2,38 0,986
. 11 2,95 1,18-7,36 0,020%*
. v 24,93 4,69-132,39 <0,001%**

** Significacion estadistica (p<0,05)

a RR: riesgo relativo

b |C 95%: intervalo de confianza al 95%

HUVN: Hospital Virgen de las Nieves (Granada)
HUSC: Hospital Universitario San Cecilio (Granada)
CHT: Complejo Hospitalario Torrecardenas (Almeria)

ii. Edad
Como se comentod en la introduccidn de este trabajo de Tesis Doctoral, la edad es considerada como fac-
tor prondstico independiente de supervivencia en el cdncer de mama.

Al estudiar la influencia de la edad sobre el prondstico de la enfermedad en nuestra serie de pacien-
tes, no se han observado diferencias estadisticamente significativas al estudiar la variable en continuo o
alos 5y 10 afios. Si agrupamos a las pacientes por cuartiles de edad, se observa una menor SG en el gru-
po de mujeres con edad igual o superior a los 64 afios, respecto al grupo de 45 o menos afios (p=0,046).
No se han observado diferencias si se compara la SG de las mujeres <45 afios con los otros dos cuartiles.
Si se clasifica a las pacientes en menores o mayores de 50 anos al diagndstico de la enfermedad, por ser
la edad aproximada de la menopausia y la mediana de edad de menopausia de nuestra serie, también se

observa una mayor supervivencia de las primeras (p= 0,039) (tabla 20).
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ABLA 20. SUPERVJVENCIA GLOBAL (SG)
DAD AL DIAGNOSTICG
. Tiempo de 5G medio SG 5 SG 10 Valor p
Edad (afios] [meses) (IC 95%) afios (%) | afos (%]
Cuartiles
[ < 45 123,62 (111,94-135,29) 90,5 76,2
L 45-54 118,40 (105,62-131,19) 80,0 74,5
0,587
L 55-63 119,15 (107,59-130,71) 83,0 70,2
. > 64 114,67 (101,94-127,39) 83,3 61,9
Mediana
. < 50 123 (113,11-132,89) 83,3 79,2
0,039%*
. > 50 112,34 (103,88-120,80) 80,2 63,8

** Significacion estadistica (p<0,05)
IC 95%: intervalo de confianza al 95%

También se ha estudiado la influencia que puede tener la edad en cuanto a determinar unas caracte-
risticas especificas de la enfermedad. No se ha observado relacién con el subtipo o grado histoldgicos,
pero si parece determinar un mayor riesgo de presentar al diagndstico un estadio mas avanzado (estadio
) el grupo de edad de 45 a 54 aios (p=0,044) en comparacion con el grupo de <44 afios (tabla 21). Glo-
balmente, tener mayor edad en el momento del diagndstico de la enfermedad, determina que ésta se

presente en un estadio mas avanzado (p= 0,016).

TABLA 21. DISTRIBUCION DE ESTADIOS POR GRUPOS DE EDAD

£ 44 afos

45 a 54 afios

55 a 64 afios

Z 65 afios

s | 9 (28,1%) 6 (18,8%) 13 (40,6%) 4 (12,5%)
s Il | 29(25,7%) 29 (25,7%) 30 (26,5%) 25 (22,1%)
s | 3(7,9%)** | 17 (44,7%)** 9 (23,7%) 9 (23,7%)

** Significacion estadistica (p<0,05)

Por otro lado, cada afio que aumenta la edad de la paciente al diagndstico, el riesgo de morir aumen-

ta en 1,019, pero no es estadisticamente significativo (p= 0,147).

GRANADA 2011 | TESIS DOCTORAL



RESULTADOS

Carga estrogénica total efectiva y supervivencia en cancer de mama

iii. IMC

Al realizar un analisis de regresién de Cox entre IMC y tiempo de supervivencia, no se observa relacién
estadisticamente significativa entre ambas variables (p=0,888). Si, en lugar de evaluar IMC como variable
continua, agrupamos a las pacientes en cuartiles de acuerdo a su IMC (tabla 22) 0 con la mediana (26,92
kg/m2), tampoco se encuentra relacion estadisticamente significativa con un mayor tiempo de supervi-

vencia (p=0,217).

TABLA 22. SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG) E IMC

IMC Tiempo de 5G medio SG 5 5G 10 Valor
[meses) [IC 95%) afios (%) afios (%) -]

Cuartiles

s <24,24 111,2 (97,63-124,77) 77.8 66,7
s 24,25-26,92 114 (99,78-128,21) 79,1 67,1 0,527
* 26,93-31,18 131,38 (127,68-140,08) 95,6 80,0
s >31,18 117,34 (104,98-129,70) 84,1 70,5

IC 95%: intervalo de confianza al 95%

iv. Variables sociodemograficas
Ruralidad
En el estudio previo de casos y controles sobre el que se basa este trabajo de Tesis Doctoral, se observé
gue a mayor tiempo de vida en un medio rural (% de ruralidad), se observaba una reduccién del riesgo
de cancer de mama. Quisimos conocer si esta caracteristica estaba también relacionada con el prondsti-
co de la enfermedad. Sin embargo, parece que el lugar de residencia no determina ninguna modificacién
en el riesgo (tabla 23).

La mediana de supervivencia para el intervalo de ruralidad 0-28,24 fue de 113 meses, es decir, las muje-
res que han vivido entre un 0 y un 28,24% de su vida en un dmbito rural, la mitad sobreviven menos de

113 meses (9,4 afios).
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TABLA 23. SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG) Y TIEMPO DE RESIDENCIA
EN MEDIO RURAL

% Tiempo en medio Tiempo de 5G medio SG 5 5G 10 Valor
rural [meses) [IC 95%) afios (%) | afios (%) p
. 0 121,68 (112,52-130,84) 87,2 71,8
L 0-28,24 97.42 (67,67-127,162) 66,7 50,0
0,309
. 28,25-93,84 122,60 (110,96-134,24) 84,4 75,6
. >93,84 114 (112,99-125,83) 80,0 68,9

IC 95%: intervalo de confianza al 95%

Estado civil
El estado civil condicionaba, en el estudio previo de casos y controles, una modificacidn en el riesgo de
cancer de mama; asi, estar casada o ser viuda o separada protegia del cancer de mama frente a las sol-

teras. Sin embargo, el analisis realizado indica que el estado civil no parece determinar mayor supervi-

vencia una vez desarrollada la enfermedad (p= 0,794) (tabla 24).

TABLA 24. SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG) Y ESTADO CIVIL

Tiempo de 5G medio 5G5S 5G 10 Valor
Estado civil [meses) [IC 95%) afios (%) afios (%) p
® Soltera 116 (89,93-142,07) 78,6 71,4
® Casada 119,88 (112,82-126,94) 84,4 71,6 0,794
® Viuda/separada 111,48 (94,96-128) 80,0 64,0

IC 95%: intervalo de confianza al 95%

Escolaridad
El nivel de estudios también se ha considerado en este trabajo de Tesis Doctoral por estar relacionado de
manera directa con la clase social de los individuos, condicién asociada en la bibliografia con una expo-
sicién diferencial a compuestos organicos persistentes, como los evaluados en este trabajo, que pueden
estar relacionados tanto con el riesgo como con el prondstico de la enfermedad.

Para conocer el efecto del nivel educativo en la supervivencia global de las pacientes, se han estable-
cido tres categorias de estudios: Nivel bajo, que incluye a las mujeres que no saben leer ni escribir o que
tienen estudios primarios; Nivel medio para las mujeres con el 22 grado completo; y Nivel alto para aque-

llas con estudios universitarios. Tener nivel educativo medio y alto se asocia a una mayor supervivencia
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global respecto a aquellas con bajo nivel educativo, pero esta diferencia no ha resultado estadisticamen-

te significativa (tabla 25).

TABLA 25. SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG) Y NIVEL EDUCATIVO

Nivel Tiempo de 5G medio SG 5 5G 10 Valor
educativo [meses) (IC 95%) afios (%) | afos (%) p
[ Bajo 118,04 (110,84-125,24) 82,7 67,6
0,672
. Medio 121,0 (101,75-140,24) 85,7 81,0
[ Alto 122,30 (102,99-141,71) 85,0 80,0

IC 95%: intervalo de confianza al 95%

Al agrupar los niveles educativos medio y alto, en comparacién con un nivel bajo, también se obser-
van diferencias, aunque no estadisticamente significativas, en cuanto a SG. Sobreviven a los 10 afios el
67,6% de las pacientes con un nivel de escolaridad bajo, en comparacion con el 80,5% de supervivencia
a 10 afios del grupo medio/alto (p=0,151).

Ocupacidn

En el estudio de casos y controles, tomando como referencia las mujeres cuya actividad era la de amas
de casa, las mujeres con actividad laboral remunerada mostraron un mayor riesgo de cancer de mama
(OR 2,1C95% 1,27-3,16). Sin embargo, la ocupacién de las pacientes en el momento del diagnéstico no
determina cambios en el prondstico de la enfermedad en cuanto a supervivencia global, aunque las muje-

res trabajadoras tienen una supervivencia global ligeramente superior (tabla 26).

TABLA 26. SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG) Y OCUPACION

. Tiempo de 5G medio SG 5 5G 10 Valor
Ocupacion [meses) (IC 95%) afios (%) | afios (%) -]
® Trabajadora 120,47 (108,88-132,05) 82,8 75,9
# Desempleada/parada 118,10 (90,95-145,25} 80,0 80,0
0,723
® Pensionista/jubilada 114,19 (101,11-127,27) 87,5 62,5
* Ama de casa 118,14 (108,39-127,89) 82,3 68,4

IC 95%: intervalo de confianza al 95%
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Agricultura

Ocupaciones especificas, como haber trabajado en la agricultura, puede suponer una mayor exposicion a
contaminantes ambientales relacionados con un mayor riesgo de cancer de mama. Cuando estudiamos la
relacion existente entre la dedicacion o no a trabajo agricola y la supervivencia global para cancer de mama

en nuestra poblacidn de estudio, no se observa ninguna relacion con supervivencia global (tabla 27).

TABLA 27. SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG) Y TRABAJO EN AGRICULTURA

Trabajo en Tiempo de 5G medio 5G 5 5G 10 Valor
agricultura [meses) [IC 95%) afios [%) | afios (%) p
[ No 119,54 (110,90-128,18) 84,0 71,0
0,999
. Si 118,54 (109,03-128,04) 82,5 70,0

IC 95%: intervalo de confianza al 95%

v. Historia reproductiva y ginecolégica

Nuamero de hijos

Una forma de detoxificacion documentada a contaminantes ambientales bioacumulados a lo largo de Ia
vida (carga xenobidtica), es la transferencia materna al hijo durante el embarazo a través de la placenta
o en los primeros meses a través de la leche materna. Por esta razdn, tradicionalmente se ha considera-
do el nimero de embarazos como variable determinante de dicha carga. En el estudio previo de casos y
controles, un mayor nimero de hijos era un factor protector de cancer de mama.

Las mujeres con cancer de mama que no habian tenido hijos, presentan una supervivencia global a los
5y 10 afios del 84,2% y 73,7% respectivamente, mientras que las mujeres con hijos, independientemen-
te del numero, el 83,2% sobreviven a los 5 afios y el 70,2% a los 10, aunque las diferencias no son esta-
disticamente significativas. Si tenemos en cuenta Gnicamente a las mujeres con hijos (161 del total), no
se observan diferencias al comparar la supervivencia en aquellas que tuvieron mas de 3 hijos con las que

tuvieron 3 o menos (mediana) (tabla 28).
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TABLA 28. SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG) Y NUMERO DE HIJOS

Hiios Tiempo de 5G medio SG S5 5G 10 Valor
] [meses) (IC 95%) afios (%) afios (%) P
[ No 120,42 (99,99-140,85) 84,2 73,7
0,760
. Si 118,60 (111,9-125,29) 83,2 70,2
Mediana hijos
. <3 116,36 (108,03-124,7) 80,5 69,0
0,473
. =3 121,67 (111,22-132,11) 89,6 72,9

IC 95%: intervalo de confianza al 95%

Edad al primer hijo

Uno de los factores de riesgo conocidos en cancer de mama, como anteriormente se ha comentado, es
tener el primer hijo a edades mas tardias. En este trabajo de Tesis Doctoral quisimos saber si esta carac-
teristica se relacionaba también con la evolucidn de la enfermedad.

Como se observa en la tabla 29, tanto al agrupar a las mujeres con hijos segun el valor de la mediana, como
al clasificar la edad al 12 hijo en cuartiles, no se detectan diferencias estadisticamente significativas en la super-
vivencia global, aunque el porcentaje de supervivientes a los 10 afos del seguimiento en aquellas mujeres
que tuvieron el primer hijo por encima de los 29 afios es bastante menor. Sin embargo, al establecer el pun-

to de corte a los 29 afios, tampoco se encuentran diferencias estadisticamente significativas (p=0,117).

TABLA 29. SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG) Y EDAD AL PRIMER HIJO

Edad 12 hijo Tiempo de 5G medio SG 5 SG 10 Valor
[afios) [meses) (IC 95%) afios (%) | afios (%) p
Mediana
. < 26 105,19 (97,2-113,18) 78,4 66,7
0,808
s > 26 112,27 (100,48-124,07) 78,0 64,4

Cuartiles

. <22 124 (114,22-133,78) 89.8 75,5
. 23-26 (114,04 (101,67-126,42) 81,1 71,7
0,377
. 27-29 |115,95 (100,87-131,03) 76,3 71,1
. > 29 110,81 (94,86-126,76) 85,7 52,4

IC 95%: intervalo de confianza al 95%
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Lactancia

La lactancia materna también se ha considerado como una via de detoxificacién y un factor protector
frente al riesgo de cancer de mama. Al evaluar el impacto de la lactancia (considerando el tiempo total
acumulado en meses) sobre la supervivencia global en cdncer de mama, no se han observado diferencias
significativas cuando se comparan las mujeres que dieron lactancia materna con las que no. Si se consi-
deran solamente aquellas que amamantaron a sus hijos, al comparar las que tenian un mayor tiempo
acumulado con las de menor tiempo acumulado, aunque parece observarse una mayor supervivencia

entre las primeras, las diferencias no son estadisticamente significativas (tabla 30).

TABLA 30. SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG) Y LACTANCIA MATERNA

Lactancia materna Tiempo de SG medio SG 5 5G 10 Valor
[meses) (IC 95%) afios (%) | afios (%) P
® No 115,93(103,08- 28,78) 78,3 67,4
0,426
® 5i 119,89 (112,56- 127,23) 85,1 71,6

Valor mediana

& <15 meses 117,07 (106,35-127,79) 82,9 70,0
0,588
& >15 meses 121,52 (111,86-131,17) 87,5 73,4
Tiempo en terciles
®* < 8 meses 113,68 (98,57-128,79) 80,5 68,3
o 8-24 meses 117,73 (106,40-129,06) 84,6 69,2 0,504
& >24 meses 124,76 (114,04-135,47) 90,2 78,0

IC 95%: intervalo de confianza al 95%

Menarquia

La presentacién temprana de la menarquia parece asociarse a un mayor riesgo de cancer de mama, ya
que supone un mayor tiempo de exposicidon a estrogenos enddgenos. Sin embargo, en nuestra serie, tener
mas precozmente la primera menstruacién parece tener un papel protector en cuanto al pronéstico de

la enfermedad, de manera estadisticamente significativa (p=0,041) (tabla 31).
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TABLA 31. SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG) Y EDAD DE LA MENARQUIA

Menarquia Tiempo de 5G medio 5G 5 5G 10 Valor p
(afios) [meses) [IC 95%) afios (%) | afios (%)
Mediana
. <13 121,27 (111,56-130,99) 83,3 74,4
0,467
. =13 117,32 (208,86-125,79) 83,3 67,6
42 cuartil
. < 14 122,67 (115,12-130,22) 84,7 75,8
0,041**
L =14 111,67 (99,83-123,39) 80,4 58,9

** Significacidn estadistica (p<0,05)
IC 95%: intervalo de confianza al 95%

Por otro lado, se ha estudiado el tiempo transcurrido entre la edad de la menarquia y la menopausia,
es decir, los afios fértiles de la mujer o el tiempo de exposicidn a estrégenos endégenos, considerado
como factor de riesgo de cadncer de mama, en relacién con la supervivencia una vez diagnosticada la enfer-
medad. En nuestra poblacién de estudio, si recordamos, la media de afios fértiles fue de 34,33 afios (DE
5,19; rango 20,91-45,09 afios). No se ha observado ninguna relacion entre el periodo fértil y una mayor
o0 menor supervivencia global (p=0,593), al igual que tampoco se ha encontrado asociacion al agrupar
dicho periodo en dos grupos divididos por la mediana de afios fértiles (35 afios), con un valor p=0,489.
Menopausia (incluyendo ooforectomia)

Al igual que la menarquia, se considera como factor de riesgo de cancer de mama tener la menopausia
a una edad tardia, debido a que se amplia el tiempo de exposicion a estrégenos enddgenos.

En nuestra poblacidn de estudio, el diagndstico de cancer de mama una vez instaurada la menopau-
sia, determina menor tiempo de supervivencia de manera estadisticamente significativa (p=0,039) (tabla
32). Sin embargo, al tener en cuenta Unicamente a las mujeres con la menopausia instaurada, al realizar
el analisis de regresion de Cox, no se observan diferencias estadisticamente significativas. También se ha
observado que la extirpacién quirurgica de los ovarios puede jugar un papel protector para el desarrollo
de cancer de mama, sobre todo los de tipo hereditario. En nuestra serie no se ha podido establecer nin-
gln tipo de relacidén en este subgrupo particular en términos de supervivencia global, aunque el nime-

ro de mujeres con esta caracteristica fue muy reducido.
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TABLA 32. SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG) Y MENOPAUSIA

Menopausia Tiempo de SG medio SG 5 5G 10 Valor p
[meses) (IC 95%) afios (%) | afios (%)
. Si 114,33 (105,61-123,05) 79,0 63.8
0,039%*
[ No 124,95 (115,95-133,95}) 89.3 80,0

. No 119,08 (112,46-125,71) 83,6 70,2
0,623

. Si 122,44 (98,49-146,39) 77,8 77,8

** Significacion estadistica (p<0,05)
IC 95%: intervalo de confianza al 95%

Tratamientos hormonales: anticonceptivos hormonales (ACH) y terapia hormonal sustitutiva (THS)
Tanto la utilizacion de anticonceptivos hormonales como de terapia hormonal sustitutiva, aunque son
considerados factores de riesgo de enfermedad, no parecen tener relacién con la supervivencia global en

nuestro estudio (tabla 33).

TABLA 33. SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG)
Y TRATAMIENTOS HORMONALES

Tratamientos Tiempo de 5G medio 5G5S 5G 10 Valor
hormonales [meses) [IC 85%) afios (%) afios (%) p
ACH
. No 118,17 (110,09-126,26) 80,8 71,2
0,992
[ Si 119,49(109,77-129,21) 89,1 69,1
THS
. No 118,44 (111,91-124,97) 83,0 70,2
0,640
[ Si 124,67 (96,57-152,77) 88,9 77,8

IC 95%: intervalo de confianza al 95%

Recordamos que el 29,6% de las mujeres refirieron haber utilizado anticoncepcion hormonal a lo lar-
go de su vida y Unicamente el 4,5% terapia hormonal sustitutiva. Si consideramos el tiempo de uso o la
edad de inicio de ambos tratamientos hormonales, tampoco se ha observado relacién con supervivencia

global.
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Antecedentes familiares de cdncer de mama
En nuestra serie, tener antecedentes familiares de primer grado de cancer de mama, lo que ocurre en el
10% de las pacientes del estudio, no determina mayor o menor supervivencia de forma estadisticamen-

te significativa (tabla 34).

BLA 34. SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG) Y ANTECEDENTES
E ILIARES DE CANCER DE MAMA (56)

>

>

Antecedentes Tiempo de 5G medio 5G5S 5G 10 Valor
familiares [meses) [IC 85%) afios [%) | afios (%) p
. No 111 (103,74-118,26) 77.3 64,5
0,385
. Si 120 (99,84-140,16) 80,0 75,0

IC 95%: intervalo de confianza al 95%

vi. Estilo de vida: consumo de tabaco y alcohol

El consumo de tabaco y alcohol esta relacionado con un mayor riesgo de cdncer de mama. En el estudio
caso-control en el que se basa este trabajo de Tesis Doctoral, las fumadoras y bebedoras activas tenian
un mayor riesgo de cancer de mama (OR 2,23, IC 95% 1,24-4,14; OR 1,99, IC 95% 1,16-3,43, respectiva-
mente). Al estudiar la asociacion de estas variables con el prondstico de la enfermedad, no se ha obser-
vado relacién entre el habito tabdquico y el consumo de alcohol con el tiempo de supervivencia global
de la serie (tabla 35). Si tenemos en cuenta Unicamente a las fumadoras, el tiempo del habito tampoco se

ha visto que influya en la supervivencia global (p=0,529).

TABLA 35. SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG) Y ESTILO DE VIDA

Estilo de Tiempo de SG medio SG 5 5G 10 Valor
vida [meses) [IC 95%) afios (%) | afios (%) -]
Tabaco
[ No 119,93 (112,99-126,87) 83,9 70,5
0,991
[ Si 114,09 (98,09-130,103) 80,6 71,0
Alcohol
[ No 117,53 (110,94-124,12) 82,6 70,1
0,584
. Si 125,85 (104,81-146,88) 92,3 76,9

IC 95%: intervalo de confianza al 95%
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3.1.2. Caracteristicas de la enfermedad
i. Caracteristicas tumorales
Estadio tumoral
Dos de los mayores determinantes de supervivencia en cdncer de mama son el tamafno tumoral y el esta-
dio, que incluye tamafio tumoral, adenopatias y metastasis. En |a tabla 36 se muestran los tiempos de super-
vivencia media para los estadios |, II, lll y IV.

El 50% de las pacientes en estadio postquirurgico Ill tienen una supervivencia de 7 afios o menos (media-
na de supervivencia). Al comparar la supervivencia global entre los diferentes estadios, se observan dife-

rencias estadisticamente significativas (p<0,001).

TABLA 36. SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG) Y
ESTADIO POSTQUIRURGICO

Estadio Tiempo de SG medio SG 5 5G 10 Valer p
postquirdrgico [meses) (IC 95%) afios (%) | afios (%)

. I 127,60 (116,49-138,70) 93,3 76,7

. 11 127,56 (120,77-134,34) 88,5 77,9

<0,001%*
. 11 93,12 (75,14-111,10) 63,9 50,0
. v 26,50 (0,00-64,72) 0,0 0,0

** Significacion estadistica (p<0,05); IC 95%: intervalo de confianza al 95%

Al estudiar aisladamente el tamafio tumoral, considerando T1 a aquellos tumores de tamafio menor
oigual a 20 mm, T2 entre 20 y 50 mm, T3 los mayores de 50 mm y T4 aquellos tumores de cualquier tama-

fio con extension a pared pectoral y/o a piel, o los subtipos carcinomas inflamatorios (AJCC, 2010), se obser-

van diferencias estadisticamente significativas para supervivencia global (tabla 37).

TABLA 37. SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG) Y TAMANO TUMORAL (T)

Tiempo de SG medio SG 5 5G 10 Valer p
[meses) [IC 95%) afios (%) | afios (%)
Tamafio

. T1 130,05 (121,23-138,86) 95,2 81,0

. T2 119,46 (111,07-127,85) 82,7 70,2
0,002%*

. T3 116,74 (99,09-134,38) 78,3 73,9

. T4 77,58 (47,58-107,59) 58,3 33,3

** Significacion estadistica (p<0,05); IC 95%: intervalo de confianza al 95%
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Tipo histolagico

El tipo histoldgico de presentacion mas habitual en cancer de mama es el carcinoma ductal inflitrante
(CDI), bastante menos frecuente es el carcinoma lobulillar infiltrante (CLI), lo que ocurre también en nues-
tra poblacidn de estudio. El reducido nimero de casos con CLI podria explicar que no se hayan encon-
trado diferencias estadisticamente significativas entre el tiempo de supervivencia global en funcién de la
variedad histoldgica del tumor, aunque las pacientes con carcinoma ductal infiltrante tienen un tiempo

de supervivencia a los 10 aifos algo mayor (tabla 38).

TABLA 38. SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG) Y
TIPO HISTOLOGICO

Tipo Tiempo de 5G medio SG 5 SG 10 Valor
histolégico [meses) (IC 95%) afos (%) afos (%) p
. CDI 117,6 (110,72-124,48) 81,8 71,5
0,531
. CLI 98,53 (98,53-141,47) 83,3 83,3

IC 95%: intervalo de confianza al 95%

Grado histologico

Al comparar aisladamente los grados de diferenciacién celular 1, 2 y 3 con el tiempo de supervivencia, se
han encontrado diferencias significativas entre los grados 1y 2 en comparacion con el grado 3, tanto en
supervivencia a los 5 como a los 10 afios (p=0,004). Agrupando los grados 1y 2, y comparandolos con el

grupo con grado 3, el tiempo de supervivencia medio aumenta significativamente para el primer grupo

(p<0,001) (tabla 39).
TABLA 39. SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG) Y
GRADO HISTOLOGICQO
Grado Tiempo de SG medio SG 5 5G 10 Valer p
histoldgico [meses) (IC 95%) afios (%) | afios (%)
. 1+2 130,37 (123,20-137,54) 91,4 84,0
<0,001%*
[ =2 95,18 (82,81-107,54) 64,4 50,7

** Significacion estadistica (p<0,05)
IC 95%: intervalo de confianza al 95%
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Ganglios linfaticos regionales
En la tabla 40 se refleja la variacidn en el tiempo de supervivencia medio si, cuando se diagnostica el can-
cer de mama, el tumor infiltra los ganglios linfaticos regionales. Se observa que, de forma significativa,

tener los ganglios axilares afectados es un factor de mal prondstico en cuanto a supervivencia global.

ABLA 40. SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG) Y GANGLIOS
! R NA

Ganglios Tiempo de 5G medio 5G5S 5G 10 Valor p
linfaticos [meses) (IC 85%) afios [%) | afios (%)
. Negativos 130,72 (124,49-136,94) 91,9 82,8

<0,001**
. Positivos 106,43 (95,74-117,12) 74,1 58,8

** Significacion estadistica (p<0,05)
IC 95%: intervalo de confianza al 95%

Receptores hormonales

La expresion de receptores hormonales (tanto de estrégenos -RE- como de progesterona -RP-) se asocia
con tumores mejor diferenciados, y por tanto, de mejor prondstico y que responden a terapia hormonal
con antagonistas. En |a tabla 41 se muestran los tiempos de supervivencia medios para pacientes clasifica-
das de acuerdo a las cuatro categorias de receptores establecidas. Se observa mayor supervivencia en
aquellas pacientes con RE positivos o RE y/o RP positivos, pero la diferencia no es estadisticamente sig-
nificativa. El 50% de las pacientes con ambos receptores negativos sobreviven 60 meses o menos (media-
na de supervivencia) tras el diagndstico.

Si comparamos individualmente la supervivencia de las pacientes con fenotipo tumoral RE positivos
respecto a las que no expresan en el tumor estos receptores, al igual que con RP, se observa menor super-
vivencia a los 10 afios para el grupo fenotipo receptor negativo, pero estas diferencias no son estadisti-
camente significativas. Si se observan mayores diferencias si se compara la supervivencia de aquellas
pacientes con tumores que expresan alguno o ambos receptores hormonales frente al gupro de pacien-

tes con ambos receptores negativos (p=0,061).
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TABLA 41. SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG) Y RECEPTORES HORMONALES

Receptores Tiempo de 5G medio [meses) SG 5 afios S5G 10 afios Valor p
hormonales (1C 95%) (%) (%)
RE*+ y RP®+ 122,63 (110,21-135,05) 84,4 68,8
RE+ y RP- 112,37 (87,56-137,16) 81,8 81,8
0,251
RE- y RP+ 105,99 (91,54-120,46) 76,6 66,7
RE- y RP- 101,89 (87,86-115,92) 69,8 54,7
RE
L Positivos 122,51 (110,89-134,12) 88,4 72,1
0,120
L Megativos 106,26 (95,47-117,06) 73.5 59,9
RP
L Positivos 118,45 (108,23-128,68) 85,5 67,7
0,244
L Megativos 105,37 (92,69-118,06) 71.9 59,6
. Alguno
. 119,02 (109,38-128,64) 84,9 69,9 0,061%
positive
L RE- y RP- 101,89 (87,86-115,92) 69,8 54,7

a RE: Receptores de estrégeno

b RP: Receptores de progesterona

IC 95%: intervalo de confianza al 95%
* Significacion estadistica (p<0,1)

La relacion entre tumores bien diferenciados y la expresidén de receptores hormonales se podria aso-
ciar a una mayor exposicion a estrégenos y gestdgenos, lo que imprimiria un ambiente hormonal. Por
este motivo, se ha estudiado la relacién entre TEXB o con la expresion de receptores hormonales. Al com-
parar la distribucion de RE, de RP o de ambos receptores y establecer grupos clasificados en funcién del
limite de deteccion (LD) para TEXB o (0,1 pM eqE/g lipido), no se aprecian diferencias estadisticamente
significativas (p=0,800) (tabla 42). Tampoco se observa relacion con la fraccién beta -TEXB B- y la expresion
de receptores hormonales (p=0,381).

Por otro lado, se ha querido conocer qué efecto tienen ambas variables, TEXB o y los receptores hor-
monales, en la supervivencia global de nuestra poblacidn de estudio. En |a tabla 43 se detallan los resulta-
dos. Se observa que tener un TEXB ¢ por encima del LD actiia como factor protector para supervivencia

global, mientras que tener ambos receptores negativos supone un factor de mal prondstico.
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TABLA 42. TEXB 0 Y I\SILDIQIY EXPRESION
DE RECEPTORES HORMONALES

TEXB o ° TEXB B °
<0,1(%) | 20,1(%) | <0,1(%) | 20,1 (%)
RE“+ y RP 26,5 73,5 17,6 82,4
RE+ y RP- 18,2 81,8 27,3 72,7
RE- y RP+ 16,7 83,3 10,0 90,0
RE- y RP- 20,8 79,2 24.5 75,5

apM eqE/g lipido. TEXB 0. -Carga estrogénica total efectiva correspondiente a la fraccién HPLC o, que
contiene xenobidticos lipofilicos, especificamente compuestos organohalogenados con actividad estro-
génica.

b pM eqE/g lipido. TEXB B-Carga estrogénica total efectiva correspondiente a la fraccion HPLC J3, que
contiene estrégenos enddgenos y naturales contenidos en muestras tejido adiposo humano, incluyen-
do compuestos de sintesis no organohalogenados como por ejemplo bisfenol A.

LD: limite de deteccién

¢ RE: Receptores de estrogeno; d RP: Receptores de progesterona

lﬁ:u UPERVIVENCIA GLOBA B ¢ (LD
USTADO POR RE PTOR DR DNA
RR® Valor p IC 95%"

TEXB o (LD)C

[} <0,1 1

=  >0,1 0,420 | 0,006** | 0,255-0,784
Receptores hormonales

* REY+ y RP®+ 1

L RE+ y RP- 0,622 0,540 0,136-2,841

. RE- vy RP+ 1,327 0,531 0,547-3,219

L RE- y RP- 1,904 0,089* 0,907-3,998

n=125, p=0,017**

a RR: riesgo relativo; b IC 95%: intervalo de confianza al 95%

¢ LD: limite de deteccion. TEXB o-Carga estrogénica total efectiva correspondiente a la fraccién HPLC o,
que contiene xenobidticos lipofilicos, especificamente compuestos organohalogenados con actividad
estrogénica.

d RE: Receptores de estrogeno; ¢ RP: Receptores de progesterona

* Significacidn estadistica (p<0,1); ** Significacidn estadistica (p<0,05)

Cuando realizamos el mismo estudio con TEXB 3, receptores hormonales y supervivencia global, no se
observan diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los riesgos para cada grupo de compa-
racion. Sin embargo, si agrupamos el fenotipo receptor en sélo dos categorias, ambos receptores nega-
tivos frente al resto, si observamos diferencias (tabla 44), con un mayor riesgo de menor tiempo de super-

vivencia para aquellas pacientes con fenotipo negativo y con TEXB 3 por debajo del LD.
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.{[‘:‘“ UPERVIVENCIA GLOBA B B (LD
USTADO POR RE P1OR DR O\'JA
RR® Valor p IC 95%"

TEXB B (LD)*

. <0,1 1

. 20,1 0,606 0,140 0,312-1,178
Receptores hormonales

. Alguno positivo 1

. RE- y RP- 1,668 0,086* 0,930-2,992

n=125, p=0,017**

2 RR: riesgo relativo; b IC 95%: intervalo de confianza al 95%

< LD: limite de deteccién. TEXB - Carga estrogénica total efectiva correspondiente a la fraccion HPLC 3,
que contiene estrogenos endégenos y naturales contenidos en muestras tejido adiposo humano, inclu-
yendo compuestos de sintesis no organohalogenados como por ejemplo bisfenol A.

d RE: Receptores de estrégeno; ¢ RP: Receptores de progesterona
* Significacion estadistica (p<0,1)
ii. Evolucion de la enfermedad
Recidiva y/o metastasis
Es conocido que, si a lo largo del seguimiento las pacientes desarrollan recidivas locales o a distancia
(metastasis), la supervivencia disminuye, lo que se ha podido demostrar en nuestra poblacion de estu-

dio (tabla 45).

[ABLA 4 PER A GLOBAL (SG

Recidiva y/o Tiempo de 5G medio S5G 5 5G 10 Valer p
metastasis [meses) [DE?) afios (%) | afios (%)
. Mo 126,2 (23,51) 95,2 88,8
<0,001**
. Si 80,75 (44,06) 57,9 31,6

a DE: Desviacidn estandar
** Significacion estadistica (p<0,05)

De igual forma, al comparar aisladamente la supervivencia global de las pacientes que no desarrollan
metdastasis con las que si, se observa bastante diferencia, con un 90,1% de supervivencia global para las

primeras y un 21,3% para las segundas (p<0,001) (figura 18).
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Se ha estudiado particularmente la supervivencia global de las pacientes que desarrollan metastasis dse-
as en comparacion con el resto de localizaciones metastasicas. La supervivencia global para las primeras
es del 28,6% al final del seguimiento y del 15,4% para las segundas. En nuestra serie, la supervivencia es
baja, sin embargo, las pacientes con metastasis dseas presentan una supervivencia mayor, aunque no

estadisticamente significativa (p=0,370).

3.1.3. Caracteristicas de la exposicidn

i. Concentracion de plaguicidas organoclorados en tejido adiposo y supervivencia global

Al realizar el analisis de correlacién de Pearson entre el tiempo de supervivencia de las pacientes y la car-
ga para los pesticidas organoclorados que se hallaron en mayor concentracién en la grasa peritumoral,

no se ha observado asociacion entre las dos variables (tabla 46).

TABLA 46. SUPER A GLOBAL (SG) Y
PES DAS ORGANOCLORADGC
Correlacién Pearson Valer p
L DDE -0,062 0,406
. Aldrin -0,061 0,417
. Endosulfan éter 0,047 0,530
. Lindaneo -0,090 0,230
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ii. Carga estrogénica total efectiva: TEXB oy B
TEXB o
La carga estrogénica total efectiva correspondiente a la fraccion HPLC a -TEXB a-, que contiene xenobid-
ticos lipofilicos, especificamente compuestos organohalogenados con actividad estrogénica, que esta libre
de hormonas enddgenas, se asocio en el estudio previo de casos y controles como factor de riesgo de
cancer de mama. El objetivo principal de este trabajo de Tesis Doctoral es investigar si, ademas, la carga
xenobidtica acumulada determina modificaciones en el prondstico de la enfermedad.

En el andlisis de Regresidn de Cox entre TEXB oy el tiempo de supervivencia global, no se ha obser-
vado relacidn significativa entre ambas variables (p=0,399). Al agrupar TEXB o en funcién de la mediana,
en cuartiles, terciles o en funcién del limite de deteccion (0,1 pM eqE/ng lipido), se encuentran algunas

asociaciones. Los resultados en supervivencia se muestran en |a tabla 47 y figura 20.

TABLA 47. SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG) Y TEXB o

TEXB o Tiempo de SG medio SG 5 SG 10 Valor p
[meses) [IC 95%) afios (%) | afios (%)
Mediana
e<]3 111,88 (102,06-121,69) 81,3 65,6
0,989
=13 111,99 (102,44-121,56) 77,1 65,6
Cuartiles
e <0,72 100,34 (85,15-115,52) 70,2 53,2
» 0,73-13,42 113,63 (103,18-124,08) 85,7 77,6 Ver
! ’ ! ! ! ! ! tabla 48
e 13,43-50,20 | 104,26 (89,94-118,56) 70,8 56,3
e =50,20 110,75 (99,88-121,62) 83,3 75,0
12 cuartil
o 20,72 100,34 (85,15-115,52) 70,2 53,2
0,035%*
e =0,72 115,69 (108,18-123,22) 80,0 69,7
492 cuartil 2 pM eqE/g lipido
* Significacion estadistica (p<0,1); **
s <50,20 109,33 (101,22-117,46) 75,7 62,5 Significacion estadistica (p<0,05)
0.133 TEXB ou: Carga estrogénica total efec
* >50,20 110,75 {99,88-121,62) 83,3 75,0 tiva correspondiente a la fraccién
HPLC o, que contiene xenobidticos
LD® lipofilicos, especificamente compues-
tos organohalogenados con actividad
s <0,1 110,51 (95,20-125,82) 77.1 60,0 estrogenica.
0,075*% b LD: limite de deteccidn
s >0,1 120,09 (113,21-126,97) 84,8 73,1
IC 95%: intervalo de confianza al 95%

TESIS DOCTORAL | GRANADA 2011



RESULTADOS

Carga estrogénica total efectiva y supervivencia en cancer de mama

Segln los datos obtenidos, tener mayor carga estrogénica total efectiva, al mismo tiempo que se com-
porta como un factor de riesgo de cancer de mama, parece determinar una enfermedad con mejor pro-
ndstico en cuanto a supervivencia global. La probabilidad de supervivencia de las pacientes con TEXB o

<0,72 es estadisticamente inferior a aquellas con valores mayores.

TABLA 48. COMPARACION POR PARES: TEXB 0@
Y SUPERVIVENCIA GLOBAL
2

TEXB a« cuartiles <0,7 0,72-13,42 | 13,42-50,20 | >50,20
e 50,72 0,013*%* 0,727 0,029**
e 0,72-13,42 0,013** 0,029%* 0,765
s 13,42-50,20 0,727 0,029** 0,064*
e >50,20 0,029*%* 0,765 0,064*

2 pM eqE/g lipido
* Significacidn estadistica (p<0,1); ** Significacidn estadistica (p<0,05)

TEXB ou: Carga estrogénica total efectiva correspondiente a la fraccién HPLC o, que contiene xenobidti-
cos lipofilicos, especificamente compuestos organohalogenados con actividad estrogénica.

100,07
90,0 | — -
' TEXE alfa phlg lipido
(cuartiles]
_ L —I1==072
£ 200 I Mo 0,73 5 13,42
e e 1343 a490,20
o 1= 5020
b
2
5
H L
60,0 —_—
) I_I_
50,0
Figura 20.
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40,07 global y TEXB a

T T T T T T T
o 2 4 g g 10 12

Supervivencia global (afios)

Al estratificar TEXB o por estatus menopdusico (tabla 49), se observa que, a mayor carga estrogénica de
la fraccidn alfa, disminuye la supervivencia para aquellas pacientes con la menopausia instaurada. Al com-

parar cada estrato (tabla 50), se detectan diferencias estadisticamente significativas en:
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- Menopausia:

a. Pacientes con un TEXB o entre 13,43-50,20 presentan menor supervivencia respecto a aquellas con
TEXB o entre 0,73-13,42 (p=0,050).

- Premenopausia:

a. TEXB o, > 50,20 (pM eqE/g lipido) presenta mayor supervivencia respecto a valores <0,72 (p=0,002).

b. TEXB o entre 0,73-13,42 presenta mayor supervivencia respecto a cargas < 0,72 (p=0,060).

TABLA 49. SUP 'V&% A GLOBAL (SG) Y TEXB o
ESTRATIFICADO PO . OPAUSICO

FEXB o Tiempo de 5G medio 5G 5 5G 10 Valer p
[meses) [IC 95%) afios (%) afios (%)
Menopausia
. <0,72 114,96 (98,45-131,48) 80,8 61,5
. 0,73-13,42 125,15 (112,00-138,29) 88,9 77,8
0,288
. 13,43-50,20 102,87 (85,67-120,06) 73,3 53,3
. =>50,20 106,77 (87,29-126,25) 72,7 63,6
Premenopausia
. <0,72 103,86 (80,04-127,68) 75,0 62,5
. 0,73-13,42 128,40 (112,28-144,52) 90,0 85,0
0,042%*
. 13,43-50,20 122,40 (102,62-142,18) 93,3 73,3
. >50,20 135,08 (123,98-146,18) 95,8 91,7

apM eqE/g lipido; ** Significacion estadistica (p<0,05)

TEXB o.: Carga estrogénica total efectiva correspondiente a la fraccion HPLC o, que contiene xenobidti-
cos lipofilicos, especificamente compuestos organohalogenados con actividad estrogénica.

IC 95%: intervalo de confianza al 95%

Por otro lado, al incluir en el analisis de supervivencia global seglin TEXB o y estatus menopdusico, la
expresion de receptores hormonales, TEXB o continla comportandose como factor protector (tabla51), y
los receptores hormonales, sobre todo si son ambos negativos, continllan comportandose como factor
de mal prondstico, como se observa al realizar el estudio bivariante entre receptores hormonales y super-

vivencia global (ver tabla 43).
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TABLA 50. SUPERVIVENCIA GLOBAL Y TEXB o2 ESTRATIFICADO
POR MENOPAUSIA. COMPARACION POR PARES

TEXB o cuartiles 20,72 0,72-13,42 13,42-50,20 >50,20
Menopausia
. 0,72 0,201 0,498 0,963
. 0,73-13,42 0,201 0,050** 0,120
. 13,43-50,20 0,498 0,050** 0,554
. > 50,20 0,963 0,227 0,554
Premenopausia
. 0,72 0,060* 0,333 0,009**
. 0,73-13,42 0,060* 0,428 0,493
. 13,43-50,20 0,333 0,428 0,126
. > 50,20 0,009** 0,493 0,126

2 pM eqE/g lipido; * Significacion estadistica (p<0,1); ** Significacion estadistica (p<0,05)

TEXB o: Carga estrogénica total efectiva correspondiente a la fraccion HPLC ¢, que contiene compues-
tos mas polares, incluyendo estrégenos enddgenos y compuestos de sintesis no organohalogenados,
como por ejemplo bisfenol A.

[VENCIA GLOBA B o (LD
DTOR ORNMONA A
RR? Valer p IC 95%"

Estatus menopiusico

L Menopausia 1

. Premenopausia 0,691 0,266 0,360-1,326
TEXB a (LD)*

. <0,1 1

. =0,1 0,462 | 0,016%** | 0,247-0,864
Receptores hormonales

. Alguno positiveo 1

. REY- y RPe- 1,752 0,059* 0,979-3,133

n=125, p=0,007**

a RR: riesgo relativo; b IC 95%: intervalo de confianza al 95%

¢ LD: limite de deteccion.

TEXB o -Carga estrogénica total efectiva correspondiente a la fraccién HPLC o, que contiene xenobidti-
cos lipofilicos, especificamente compuestos organohalogenados con actividad estrogénica.

d RE: Receptores de estrégeno; ¢ RP: Receptores de progesterona
* Significacién estadistica (p<0,1); ** Significacidn estadistica (p<0,05)
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TEXB B

TEXB [ o carga estrogénica total efectiva correspondiente a la fraccion HPLC [3, que contiene estrégenos endd-
genos como aquellos sintéticos mas polares, incluyendo compuestos de sintesis no organohalogenados (como
bisfenol A), contenidos en muestras de tejido adiposo humano, al estudiar aisladamente su relacién con supervi-
vencia global, no tiene ningun efecto en nuestra poblacidn de estudio (p=0,719). Sin embargo, cuando las pacien-
tes se clasifican en funcién del estatus menopausico, TEXB [ manifiesta un comportamiento diferente. En la tabla
52 se muestra la supervivencia para las pacientes segun el estado de menopausia al diagndstico de la enferme-
dad. Para las mujeres con menopausia instaurada, tener mayor TEXB [3 supone peor supervivencia, al contrario
gue para las mujeres en periodo fértil o no menopausicas. El 50% de las mujeres en menopausia con valores TEXB

B mas elevados (>100 pM eqE/g lipido), sobreviven menos de 72 meses /6 afios (mediana).

TABLA 52. l"VE& A GLOBAL (S B 3
ESTRATIFICADO PO : OPA 0

TEXB p? Tiempo de 5G medio 5G5S 5G 10 Valor
[meses) [IC 85%) afios (%) afios (%) P
Menopausia
. <2.69 105,94 (84,46-125,4) 72,4 62,1
. 2,70-20,84 117,53 (104,16-130,89) 85,3 64,7
0,497
. 20,85-100 102,23 (87,37-117,07) 77,8 59,3
. =100 84,00 (63,00-105,00) 54,5 50
Premenopausia
. <2,69 96,76 (70,45-123,08) 75,0 62,5
. 2,70-20,84 106,40 (83,47-129,32} 80,0 73,3
0,622
. 20,85-100 111,65 (95,71-127,58) 78,3 78,3
. > 100 127,38 (114,20-140,56) 92,3 76,9

aa pM eqE/g lipido

TEXB B: Carga estrogénica total efectiva correspondiente a la fraccién HPLC B, que contiene compuestos mds polares,
incluyendo estrégenos endégenos y compuestos de sintesis no organohalogenados, como por ejemplo bisfenol A.

IC 95%: intervalo de confianza al 95%

No se observan diferencias estadisticamente significativas en supervivencia global y los niveles de TEXB 3 segln
el estatus menopausico si se clasifica a las pacientes en funcion de la mediana (20,84), por cuartiles, la mediana
o por el limite de deteccién (<0,1 pM eqE/g lipido), aunque el comportamiento es inverso (figuras 21y 22).

Este comportamiento inverso de TEXB [3 seguin el estatus menopdusico de la mujer puede deberse a
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diferencias en ambos grupos en la edad al diagnéstico, estadio de la enfermedad e IMC de las mismas,
diferencias que se observan en la tabla 53. Las mujeres en menopausia tienen mayor IMC y edad al diag-

nostico, y parece que son diagnosticadas en estadios de la enfermedad mds avanzados.
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AR A AR A RIZACION D AS PA A
OPA D POR EDAD ADIC
Menopausia | Premenopausia Valer p
IMC kg/m2 (MA y DE?) 28,47 (4,89) 26,62 (4,90) 0,010%*
Edad (MA y DE) 61,04 (6,89) 44,89 (5,78) <0,001**
Estadio (%) 0,068*
. 1 60,0 40,0
. 1 54,6 45,4
. 11 73,7 26,3
. v 0,0 100,0

a MA: media aritmética; DE: desviacidn estandar
* Significacion estadistica (p<0,1); ** Significacion estadistica (p<0,05)

Al igual que se ha estudiado para TEXB o el efecto que puede tener sobre la supervivencia global si se
ajusta por estatus menopausico y la expresion de receptores hormonales, se ha realizado un anélisis de
regresion de Cox para TEXB [3 categorizado por el limite de deteccidn, el estatus menopausico y los recep-
tores hormonales (tabla 54). Los resultados de este analisis indican que tendrian mejor prondstico aquellas
pacientes menopdusicas, con menopausia instaurada, mayores valores de TEXB 3 y alguno de los recep-

tores hormonales positivos.

ABLA 54 PER A OBA B 3 (LD
AJUSTADO POR RE PT1OR UOR DNA A
UPA U
RR? Valor p IC 95%"

Estatus menopausico

. Menopausia 1

. Premenopausia 0,656 0,206 0,341-1,261

TEXB B (LD)*

n=125, p=0,054*

[ <0,1 1 a RR: riesgo relativo; b IC 95%: inter-
valo de confianza al 95%

¢ LD: limite de deteccion.

s =>0,1 0,652 0,213 0,333-1,277 TEXB B: Carga estrogénica total
efectiva correspondiente a la frac-
cién HPLC B, que contiene com-
puestos mas polares, incluyendo
estrégenos endogenos y compues-
tos de sintesis no organohalogena-
dos, como por ejemplo bisfenol A.d
RE: Receptores de estrégeno; e RP:

. REY- v RP®- 1,616 0,108 0,900-2,902 REGGPFQFGS.QG progesterona
* Significacion estadistica (p<0,1)

Receptores hormonales

. Alguno positivo 1
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3.1.4. Modelo multivariante de SG

Las tablas 55y 56 muestran el resultado del andlisis de riesgos proporcionales de Cox para TEXB o, estrati-
ficando a la poblacién por encima y por debajo del LD. En el primer modelo se ha considerado de forma
individual TEXB o, mientras que en el segundo modelo se ha ajustado por las variables clinicas relacio-
nadas con una mayor supervivencia, asi como por aquellas que han resultado asociadas estadisticamen-
te con la supervivencia global de las pacientes en el analisis bivariante: edad al diagndstico, edad de la
menarquia, estatus menopausico, estadio de la enfermedad, grado de diferenciacién celular, fenotipo

tumoral para receptores hormonales, recaida a lo largo del seguimiento y TEXB 0.

TABLA 55. MODELO DE RIESGOS PROPOR-
CIONALES DE COX. TEXB P Y SUPERVIVENCIA

GLOBAL
TEXB a (LD} ? RR® Valor p IC 85% °©
. < 0,1 1

. z0,1 0,538 | 0,021%* | 0,318-0,910

n=192, p=0,019**
TEXB o-Carga estrogénica total efectiva correspondiente a la fraccion HPLC o, que
contiene xenobidticos lipofilicos, especificamente compuestos organohalogenados
con actividad estrogénica.
a LD: limite de deteccion b RR: riesgo relativo; ¢ IC 95%: Intervalo de confianza al 95%
** Significacion estadistica (p<0,5)
Si consideramos la variable TEXB o, de manera continua y construimos un nuevo modelo multivarian-
te, no se producen modificaciones significativas en los riesgos para ninguna de las variables incluidas.
Aisladamente, tener mayor TEXB o parece actuar como factor protector en supervivencia global para
el cdncer de mama, pero al ajustar por el resto de variables, disminuye esa asociacién y adquieren una
mayor importancia de mal prondstico las caracteristicas del tumor, esto es, estadio tumoral y grado his-
toldgico, junto con receptores hormonales y recidiva de la enfermedad, caracteristicas conocidas tanto

en la clinica como en la literatura cientifica.
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TABLA 56. MODELO MULTIVARIANTE DE RIESGOS PROPOR-
CIONALES DE COX. SUPERVIVENCIA GLOBAL

TEXB o (LD)? RR P Valor p IC 95% *©

. < 0,1 1

. 20,1 0,422 0,070* 0,166-1,074
Edad 0,954 0,173 0,891-1,051

Edad menarquia (afios])

. < 14 1

. > 14 1,372 0,532 0,509-3,699

Estatus menopausico

. Menopausia 1

. Premenopausia 0,241 0,021** 0,058-0,793

Estadio postquirdrgico

. | 1

. I 0,807 0,739 0,230-2,836

. 1 3,345 0,136 0,683-6,380
Grado

. 1+2 1

[ 3 3,400 0,013%* 1,301-8,886
Recaida

. No 1

. Si 17,574 <0,001** 6,196-9,843

Receptores hormonales

. Alguno positivo 1

. Ambos negativos 2,465 0,058* 0,971-6,262

n=95, p<0,001**
a LD: limite de deteccion b RR: riesgo relativo; < IC 95%: Intervalo de confianza al 95%

TEXB o-Carga estrogénica total efectiva correspondiente a la fraccién HPLC ¢, que contiene xenobid-
ticos lipofilicos, especificamente compuestos organohalogenados con actividad estrogénica.

* Significacion estadistica (p<0,1); ** Significacion estadistica (p<0,5)
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3.2. Factores prondsticos de supervivencia libre de enfermedad (SLE)

3.2.1. Variables epidemioldgicas

i. Hospital

En la tabla siguiente (tabla57), se detalla el tiempo medio libre de enfermedad para cada grupo de pacien-
tes distribuidas por hospital de referencia. Se observa mayor tiempo libre de enfermedad en el H.U. San
Cecilio, aunque la diferencia no es estadisticamente significativa. Ya en el apartado anterior sobre super-
vivencia global en funcién del hospital de referencia se caracterizd a cada grupo de pacientes por hospi-
tal segun la edad y estadio al diagndstico de la enfermedad y se observaron diferencias, lo que puede jus-

tificar la variacidon en supervivencia libre de enfermedad para cada hospital.

TABLA 57. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD (SLE) POR
HOSPITALES

Tiempo de SLE medio SLEa 5 SLE a 10 Valor
[meses) [IC 95%) afos (%) afios (%) p
HUSC 135,93 (125,61-146,24) 93,9 93,9
CHT 120,53 (105,28-135,78) 85,1 72,6 0,125
HUVN 121,10 (112,88-129,32) 83,6 17,7

SLE: Supervivencia Libre de enfermedad

HUSC: Hospital Universitario San Cecilio (Granada)

HUVN: Hospital Universitario Virgen de las Nieves (Granada)
CHT: Complejo Hospitalario Torrecardenas (Almeria)

IC 95%: intervalo de confianza al 95%

ii. Edad
Si agrupamos a las pacientes por cuartiles de edad, no se observan diferencias en el tiempo medio de

supervivencia libre de enfermedad de las mujeres, ni a los 5y 10 afios de seguimiento (tabla 58).

ABLA 58. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD (SLE) Y
DAD AL DIAGNOSTICO

Edad cuartiles Tiempo de SLE medio SLE S SLE 10 Valor
[afios) [meses) [IC 95%) afios (%) afios (%) P
. < 44 116,48 (102,63-130,33) 78,3 73,9
*  45-54 118,75 (105,28-132,22) 84,1 70,5
0,938
. 55-63 117,76 (104,08-131,43) 80,0 68,9
. > 64 117,97 (104,72-131,23) 82,1 71,8

IC 95%: intervalo de confianza al 95%
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Al clasificar a las pacientes en grupos de edad mas pequefios (cada 5 afios), si se observan diferencias,
con mayor SLE en el grupo de 45 a 49 afios (tiempo de supervivencia medio de 132,04 meses, IC 95%
118,54-145,53) respecto al de mujeres con edades comprendidas entre 34 y 39 afos (tiempo de super-
vivencia medio de 100,53 meses, IC 95% 73,44-127,62) (p=0,071).

iii. IMC
Al realizar el estudio de asociacién entre el IMC de las pacientes y el tiempo de supervivencia libre de
enfermedad, no se observa tampoco ninguna relacién estadisticamente significativa entre ambas varia-

bles (p=0,840). Igual ocurre si estratificamos el IMC por cuartiles (tabla 59).

TABLA 59. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD (SLE) E IMC

IMC cuartiles Tiempo de SLE medio SLE 5 SLE 10 Valor
[kg/m2) [meses) [IC 95%) afios (%) afos (%) P
[ < 24,24 109,69 (94,43-94,43) 71,4 69,0
e 24,25-26,92 94,43 (106,05-133,9) 84,6 71,8
0,530
. 26,93-31,18 129,49 (118,45-140,52) 92,7 80,5
. > 31,18 115,12 (102,08-128,16) 81,4 67,4

IC 95%: intervalo de confianza al 95%

iv. Variables sociodemograficas

Ruralidad

El tiempo de residencia de la paciente en el medio rural, no determina de manera significativa peor tiem-
po libre de enfermedad, aunque se observa menor SLE en las pacientes que nunca han vivido en este

medio y en aquellas que han pasado la mayor parte de su vida en él (tabla 60).

TABLA 60. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD (SLE)
Y TIEMPO EN RESIDENCIA RURAL
% Tiempo residencia Tiempo de SLE medio SLE 5 SLE 10 Valor
rural [meses) [IC 95%) afios (%) afios (%) P
. 0 115,47 {(105,06-125,87) 81,3 64,0
. 0-28,24 126,14 (97,37-154,92) 85,7 85,7
0,134
. 28,25-93,84 128,16 (117,04-139,28) 88,6 84,1
s >9384 110,02 (94,84-125,20) 73,8 69,0

IC 95%: intervalo de confianza al 95%
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Estado civil
El estado civil al diagnéstico del cdncer de mama no supone modificacion en la SLE (tabla 61), tampoco si

agrupamos casadas, viudas y separadas en comparacién con solteras (p=0,761).

TABLA 61. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD (SLE) Y ESTADO CIVIL

Estado civil Tiempo de SLE medio SLE 5 SLE 10 Valor
[meses) [IC 95%) afios (%) | afios (%) p
* Soltera 116,75 (91,28-142,21) 75,0 66,7
* Casada 118,57 (110,93-126,21) 82,2 74,8 0,890
* Viuda/separada 115,86 (95,83-135,89) 81,0 76,2

IC 95%: intervalo de confianza al 95%

Escolaridad
El nivel educativo de las pacientes con cancer de mama no supone modificacién en el tiempo medio de

supervivencia libre de enfermedad (tabla 62).

TABLA 62. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD (SLE)
Y NIVEL EDUCATIVO
Nivel Tiempo de SLE medio SLE 5 SLE 10 Valar
educativo (meses) [IC 95%) afios (%) | afios (%) p
. Bajo 117,98 (110,05-125,90) 83,2 70,5
. Medio 113,42 (91,89-134,96) 76,4 69,1 0,489
L Alto 128,94 ({111,55-146,33) 88,9 83.3

IC 95%: intervalo de confianza al 95%

Al estudiar la SLE agrupando aquellas mujeres con nivel educativo medio/alto, se observa mayor SLE
en comparacién con aquellas con bajo nivel educativo (SLE a 10 afios 78,4% y 69,5% respectivamente),

pero las diferencias no resultan estadisticamente significativas (p=0,324).

Ocupacion
El trabajo que desempefia la paciente cuando le es diagnosticado el cancer de mama, no ha supuesto en

nuestra serie modificacidn significativa en el tiempo libre de enfermedad medio (tabla 63).
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TABLA 63. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD (SLE) Y OCUPACION

Ocupacién Tiempo de SLE medio SLE 5 SLE 10 Valor
[meses) [IC 95%) afios (%) | afos (%) P
® Trabajadora 121,6 (109,47-133,74) 83,0 75,5
® Desempleada/parada 111,5 (82,24-140,76) 80,0 70,0
0,556
® Pensionista/jubilada 108,83 (93,20-124,46) 76,7 60,0
®* Ama de casa 119,92 (109,46-130,38) 82,4 73,0

IC 95%: intervalo de confianza al 95%

Agricultura

El 43,3% de las pacientes de nuestra serie (88) habia trabajado en agricultura con anterioridad al diag-
nostico de la enfermedad. Por esta razon, y al igual que estudiamos para supervivencia global, quisimos
conocer si el trabajo realizado en agricultura suponia una modificacién en la SLE. De acuerdo con los datos

de la tabla 64, N0 se observa ninguna relacién.

ABLA 64 UPERVIVENCIA BRE D : DAD RA
BAJC AGRICULTURA
Trabajo en Tiempo de SLE medio SLE 5 SLE 10 Valor
agricultura [meses) (IC 85%) afios (%) | afios (%) p
. Mo 119,88 (110,73-129,03) 82,6 70,7
0,907
. Si 117,54 (106,95-128,13) 80,3 72,4

IC 95%: intervalo de confianza al 95%

v. Historia reproductiva y ginecolégica

Numero de hijos

Entre las 168 mujeres para las que se dispone de informacion sobre si tuvieron o no hijos y la evolucion
de su enfermedad, se observa una mayor supervivencia libre de enfermedad en aquellas que no tuvie-
ron hijos, pero esta diferencia no es estadisticamente significativa (p=0,597). Para las 151 mujeres que
tuvieron hijos, se ha calculado la SLE en funcién del nimero de hijos, clasificando a las pacientes segun
el valor de la mediana. Observamos que a menor nimero de hijos, mayor tiempo de SLE, aunque las dife-

rencias no son estadisticamente significativas (p= 0,587) (tabla 65).
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TABLA 65. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD (SLE) Y NUME-

RO DE HIJOS
Hijos Tiempo de SLE medio SLE 5 SLE 10 Valor
[meses) (IC 95%) afios (%) afios (%) -]
Hijos
. No 125,35 (106,29-144,41) 82,4 76,5
0,597
. Si 117,74 (110,37-125,11) 81,5 70,9
N2 hijos
[mediana)
. <3 119,36 (110,62-128,11) 82,7 72,1
0,587
. >3 112,11 (98,89-125-33) 78,7 68,1

IC 95%: intervalo de confianza al 95%

Edad al primer hijo

Como se ha comentado previamente, tener hijos a mayor edad puede suponer un mayor riesgo de can-
cer de mama. También quisimos saber si la edad al primer hijo modificaba la SLE una vez desarrollada la
enfermedad. Segun los datos de este estudio, no parece modificar el tiempo libre de enfermedad (tabla

66).

ABLA 66 l-='VH:.I‘ A LIBRE DE ENFERMEDAD (SLE) Y
DAD AL PRIMER H

Edad madre Tiempo de SLE medio SLE 5 SLE 10 Valor
12 hijo [afios]) [meses) [IC 95%) afios (%) afios (%) P
Mediana
[ < 26 105,2 (96,73-113,68) 76,7 68,9
0,812
[ > 26 112,42 (99,55-125,29) 17,2 66,7

Cuartiles

. <22 119,93 (108,04-131,82) 86,4 75
. 23-26 115,42 (102,55-128,29) 82,0 72,0
0,838
. 27-29 114,03 (98,07-129,99) 75,7 67,6
. > 29 113,95 (94,49-133,41) 80,0 65,0

IC 95%: intervalo de confianza al 95%
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Lactancia

Una de las vias de eliminacion de compuestos organicos persistentes de naturaleza lipofilica es la lactan-
cia materna, lo que podria influir en el riesgo de cdncer de mama vy en la evoluciéon de la enfermedad. En
el analisis bivariante entre las mujeres que dieron pecho y las que no vy, al tener en cuenta Unicamente
las que si dieron lactancia materna, comparar los diferentes tiempos de lactancia acumulada (en cuarti-
les y por encima y por debajo del 32 cuartil, 24 meses acumulados), no parece modificar el tiempo libre

de enfermedad de la serie (tabla 67).

TABLA 67. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD (SLE)
Y LACTANCIA MATERNA

>

Lactancia Tiempo de SLE medio SLE 5 SLE 10 Valor
[meses) [IC 95%) afios (%) afios (%) P
Lactancia
. No 123,12 (110,27-135,97) 82,9 73,2
0,698
[ Si 117,16 (109,02-125,29) 81,1 70,9
Meses lactancia
[mediana)
. < 15 116,11 (104,45-127,76) 80,3 71,2
0,991
. > 15 116,88 (105,77-127-99) 82,0 70,5

IC 95%: intervalo de confianza al 95%
Menarquia
La influencia de la edad de la menarquia sobre el riesgo de recidiva y/o metdstasis se muestra en |a tabla

68. No se observan diferencias significativas para SLE en funcién de la edad de la menarquia.

TABLA 68. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD (SLE) Y
EDAD MENARGOIA (MEDIANA S

Menarquia Tiempo de SLE medio SLE 5 SLE 10 Valor
[afios) [meses) (IC 95%) afios (%) | afios (%) p
Mediana
. <13 117,78 (107,02-128,53) 80,6 69,4
0,640
. =13 119,45 (110,39-128,49) 82,3 72,9
49 cuartil
. < 14 120,43 (112,10-128,77) 82,6 73,0
0,532
. =14 115,68 (103,16-128,20) 79,2 67,9

IC 95%: intervalo de confianza al 95%
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Menopausia (incluyendo ooforectomia)

Las pacientes a las que previamente se les habian extirpado los ovarios (9 de 168 de las que se tiene dicha
informacidn), sobrevivieron sin recaida a lo largo del seguimiento el 100%, en comparacién con el 69,8%
de las no intervenidas, aproximandose esta diferencia a la significacién estadistica (p=0,072). Estas dife-

rencias no se observan al estudiar la SLE en funcidn del estatus menopdusico (tabla 69).

TABLA 69. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD (SLE) Y
ESTATUS MENOPAUSICO

Menopausia Tiempo de SLE medio SLE 5 SLE 10 Valor
[meses) (IC 95%) afios (%) | afios (%) p
. Mo 119,757 (109,43-130,08) 82,9 74,3
0,501
[ Si 117,65 (108,38-126,92) 80,6 69,4

IC 95%: intervalo de confianza al 95%

Como se ha comentado en el apartado de supervivencia global, se ha estudiado también el efecto del
periodo fértil (afios entre la edad de la menarquia y la menopausia) sobre la recaida de la enfermedad.
No se han observado diferencias estadisticamente significativas (p= 0,991), tampoco al agrupar en fun-
cion de la mediana de afos fértiles (35 afios) (p=0,462).

Tratamientos hormonales: ACH Y THS

Anteriormente se ha comentado que el tratamiento previo con anticoncepcién hormonal (ACH) y tera-
pia hormonal sustitutiva (THS) parece determinar un mayor riesgo de padecer cancer de mama; en el
apartado anterior no se observd modificacion de la SG, pero al estudiar la SLE se observa que el uso pre-

vio de ACH determina menos tiempo de supervivencia libre de enfermedad (tabla 70).

TABLA 70. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD (SLE)
Y TRATAMIENTOS HORMONALES

Tratamientos Tiempo de SLE medio SLE 5 SLE 10 Valer p
hormonales [meses) [IC 95%) afios (%) afios (%)
ACH?
. Mo 123,70 (115,60-131,80) 84,2 77,2
0,022%*
. Si 107,17 (94,70-119,63) 75,9 59,3
THs®l
. No 113,04 (105,61-120,47) 81,1 71,1
0,701
. Si 120 (89,75-150,25) 88,9 77,8

aACH: anticoncepcion hormonal; b THS: terapia hormonal sustitutiva
** Significacion estadistica (p<0,05)
IC 95%: intervalo de confianza al 95%
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En relacion al tiempo de uso y la edad de inicio de anticonceptivos hormonales y de terapia hormonal
sustitutiva, no se ha observado relacion con la SLE (p=0,538 y 0,991 respectivamente).
Antecedentes familiares de cancer de mama
Tener antecedentes familiares de primer grado (madre o hermanas) de cancer de mama, parece supo-
ner menor tiempo libre de enfermedad, como se observa en la tabla 71, aunque esta diferencia no es esta-

disticamente significativa.

ABLA UPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD
: D FAMILIARES DE CA R DE MAMA
Antecedentes Tiempo de SLE medio SLE 5 SLE 10 Valor
Familiares [meses) [IC 95%) afios (%) | afios (%) p
. No 119,98 (112,67-127,29) 81,9 72,5
0,389
. Si 111,37 (89,50-133,23) 78,9 63,2

IC 95%: intervalo de confianza al 95%

vi. Estilo de vida: consumo de tabaco y alcohol
En la tabla 72 se muestran los tiempos de supervivencia libre de enfermedad y la SLE a 5 y 10 afos en fun-
cién de habitos téxicos. No se ha encontrado asociacion entre los hdbitos téxicos y la SLE, al igual que si

tenemos en cuenta los afios fumando (p=0,968).

TABLA 72. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD (SLE)
Y HABITOS TOXICOS

Estilo de Tiempo de SLE medio SLE 5 SLE 10 Valor p
vida [meses) [IC 95%) afios (%) | afos (%)
Tabaceo
. No 120,122 (112,68-127,56) 82,7 71,2
0,983
. Si 111,59 (93,42-129,75) 75,9 72,4
Alcohol
. Mo 116,23 (109,06-123,46) 80,4 70,3
0,185
. Si 142,60 (112,18-148,92) 90,0 90,0

IC 95%: intervalo de confianza al 95%
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3.2.2. Caracteristicas de la enfermedad
i. Caracteristicas tumorales
Estadio tumoral
Como se comento al estudiar los factores prondsticos de supervivencia global, el tamafio tumoral y el
estadio de la enfermedad son determinantes en la supervivencia global y libre de enfermedad.
Al comparar el tiempo de SLE entre el estadio Il y |, se observan diferencias estadisticamente significati-

vas (p=0,027), pero no se detectan modificaciones de SLE al comparar entre los demds estadios (tabla 73).

TABLA 73. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD (SLE)
Y ESTADIO POSTQUIRURGICO

Estadio Tiempo SLE medio SLE 5 SLE 10 Valer p
postquirdrgico [meses) (IC 95%) afios (%) afios (%)

. | 110,71 (96,61-124,81) 83,9 74,2

. I 120 (111,88-128,12) 81,1 73,9 0,027**

L 11 97,76 (78,37-117,17) 67,6 55,9

IC 95%: intervalo de confianza al 95%
** Significacion estadistica (p<0,05)

En el estudio del tamano tumoral como modificador de la SLE de forma independiente, no observa-
mos diferencias estadisticamente significativas (tabla 74). Sin embargo, se observa una disminucién en la
supervivencia libre de enfermedad a largo plazo en aquellas pacientes con un tamafio tumoral T4, pero,
probablemente el escaso numero de pacientes en este grupo explique que las diferencias no sean esta-

disticamente significativas.

ABLA 7, SUPERVIV A LIBRE DE ENFERMEDAD (SLE)

Tiempo de SLE medio SLE 5 SLE 10 Valor
[meses) [IC 95%) afios (%) | afios (%) -]
Tamafio tumoral
[ T1 126,20 (114,74-137,67) 89,7 79,5
[ T2 119,26 (110,21-128,32) 81,8 71,7
0,493
[ T3 105,45 (83,08-127,83) 68,2 68,2
[ T4 109,78 (84,47-135,09) 88,9 55,6

IC 95%: intervalo de confianza al 95%
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Tipo histolégico

El tipo histoldgico tumoral, al igual que se ha descrito para SG, no determina en nuestra serie modifica-

cion en la SLE, como se muestra en |a tabla 75.

TABLA UPERVIVENCIA BRE D R DAD
Y TIPO DLO 0
Tipo Tiempo SLE medio SLE 5 SLE 10 Valor p
histolégico [meses) [IC 95%) afos (%) afos (%)
. CDI 118,11 (110,76-125,46) 80,9 70,7
0,724
. CLI 117,42 (95,59-139,24) 83,3 75,0
IC 95%: intervalo de confianza al 95%

Grado histolégico

Un mayor grado de diferenciacién celular, al igual que para supervivencia global, determina menor tiem-

po libre de enfermedad (tabla 76).

ABLA 76. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD (SLE)
RADC DLOGICO

Grado Tiempo SLE medio SLE 5 SLE 10 Valer p
histolégico [meses) (IC 85%) afios (%) afios (%)
[ 1+2 120,3 (111,01-129,59}) 82,5 72,5
0,058*
. >2 100,28 (86,95-113,63) 67,1 60,0
* Significacidn estadistica (p<0,1)

IC 95%: intervalo de confianza al 95%

Ganglios linfaticos regionales

Previamente se habia comentado que si los ganglios axilares en el momento del diagndstico de la enfer-

medad estaban afectados, suponia un mayor riesgo de recidiva y/o metastasis a lo largo del tiempo, lo

que se comprueba en nuestra serie de pacientes (tabla 77).

TABLA 77. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD
Y ESTADO DE GANGLIOS LINFATICOS R ONA

Ganglios axilares Tiempo SLE medio SLE 5 SLE 10 Valer p
[meses) (IC 85%) afios (%) | afios (%)
. Negativos 123,76 (115,56-131,96) 86,5 78,1
0,047**
L Positivos 112,18 (100,91-123,46) 76,3 64,5
** Significacion estadistica (p<0,5)

IC 95%: intervalo de confianza al 95%
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Receptores hormonales

Si tenemos en cuenta la positividad o negatividad de los receptores hormonales del tumor primario en
cuanto a su influencia en la posibilidad de desarrollar una recidiva y/o metastasis, Unicamente se obser-
van diferencias con los RP. En nuestra serie, tienen mayor SLE de forma significativa aquellas pacientes
con tumores con RP negativos respecto a los positivos, aunque estas diferencias pueden deberse al peque-

fo tamafio de las pacientes de las que tenemos esta informacion (tabla 78).

ABLA 78. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD (SLE)
R PTORES HORMONA
Receptores Tiempo de SLE medio SG 5 5G 10 Valer p
hormonales [meses) (IC 95%) afios (%) | afios (%)
RE® (+) y RP®(+] 114,19 (99,29-129,09) 77,4 61,3
0,395
RE(-) v RP(-) 6 [+) | 112,71 (106,66-129,09) 79,8 71,4
RE
. Positivos 120,90 (108,72-133,08) 82,5 70,0
. Megativos 113,44 (102,41-124,48) 77,3 68,0 0,705
RP
. Positivos 110,44 (98,39-122,48) 74,6 61,0
L Negativos 121,93 (110,52-133,32) 83,9 76,8 0,084*

aRE: Receptores de estrégeno » RP: Receptores de progesterona
IC 95%: intervalo de confianza al 95%
* Significacion estadistica (p<0,1)

Se ha querido conocer qué efecto tienen las variables TEXB o y los receptores hormonales en la SLE,
al igual que se estudio para supervivencia global. En |a tabla 79 se detallan los resultados. Ninguna de las
pacientes con RE+ y RP- (30) tuvo recidiva o metastasis a lo largo del seguimiento, por lo que el RR es 0.

Al realizar el mismo estudio con TEXB [3, receptores hormonales y supervivencia libre de enfermedad,

no se observan diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los riesgos para cada estrato.
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ABLA 79 PER E A BRE D N\ RMEDAD
0 D) A ADO PORR PTOR ORMO

A
RR? Valor p IC 95%"

TEXB « [LD)€

. <0,1 1

. 20,1 0,536 0,101 0,254-1,131

Receptores hormonales

* REY+ y RPe+ 1

L RE+ y RP- 0,0 0,972 0,0

. RE- y RP+ 1,222 0,636 0,532-2,806
L RE- y RP- 0,724 0,434 0,322-1,626

n=114, p=0,085*

2 RR: riesgo relativo; b IC 95%: intervalo de confianza al 95%

¢ LD: limite de deteccidn. TEXB o-Carga estrogénica total efectiva correspondiente a la fraccién HPLC
0, que contiene xenobidticos lipofilicos, especificamente compuestos organohalogenados con activi-
dad estrogénica.

d RE: Receptores de estrégeno; ¢ RP: Receptores de progesterona

* Significacion estadistica (p<0,1); ** Significacion estadistica (p<0,05)

ii. Evolucidn de la enfermedad

Se han encontrado diferencias en cuanto al tiempo de supervivencia libre de enfermedad entre aquellas
pacientes que no desarrollan recidiva y/o metastasis (tabla 80). EI 50% de las pacientes que desarrollan reci-
diva o metdstasis, ésta la presentan antes de los 83 meses (6,9 afios) desde el diagndéstico de la enfer-
medad (mediana).

Metastasis 6seas

Al igual que comparabamos si el desarrollo de metastasis 0seas respecto a metastasis de otra localizacidn
modificaba la SG, se ha observado que la SLE antes del diagndstico de la metdastasis es mayor para aque-
llas mujeres que desarrollan metdstasis dseas (tabla 81), aunque esta diferencia no es estadisticamente sig-
nificativa. El 50% de las pacientes que desarrollan metastasis ésea lo hacen antes de los 4 anos, respec-

to a los 2 anos para el resto de localizaciones.

TABLA 80. TIEMPO DE SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD
SLE) MEDIO EN RECIDIVAS Y/O METASTA

<

Recidiva y/o Tiempo SLE medio SLE 5 SLE 10 Valer p
metastasis [meses) [IC 95%) afios (%) afios (%)
. Mo 138,02 (133,42-142,61) 95,1 90,2
<0,001**
. Si 84,21 (71,83-96,59) 63,2 33,3

** Significacion estadistica (p<0,5)
IC 95%: intervalo de confianza al 95%
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DIC METASTA OSEAS Y NO OSEAS
Metistasis Tiempo SLE medio SLE 5 Mediana SLE | Valor
[meses) [IC 85%) afios (%) [meses]) p
. No dsea 42,46 (29,27-55,66) 23,1 12
0,326
*  Osea 53,15 (37,27-69,01) 33,3 24

IC 95%: intervalo de confianza al 95%

3.2.3. Caracteristicas de la exposicidn
i. Concentracion de plaguicidas organoclorados en tejido adiposo y supervivencia libre de enfermedad (SLE)
En el apartado de factores prondsticos de supervivencia global se ha observado que, aisladamente, cada

pesticida no parece modificarla. Respecto a SLE el comportamiento es el mismo (tablas 82).

ABLA § PER A LIBRE D ; DAD
PE DA ODRGANCO ORADCO
Ji- PIDCO
Correlacién Pearson Valer p
s p,p'-DDE 0,122 0,116
. Aldrin 0,035 0,655
. Endosulfan éter 0,076 0,330
. Lindaneo -0,071 0,360

ii. Carga estrogénica total efectiva: TEXB oy B
TEXB o
Se ha estudiado el efecto de la ‘carga estrogénica total efectiva’ -TEXB- debida a xenoestrégenos sobre la
supervivencia libre de enfermedad. De forma similar a lo encontrado cuando la relacionamos con la super-
vivencia global de las pacientes de nuestro estudio, al establecer como punto de corte el primer cuartil
de TEXB oy comparar la SLE de ambos grupos, o si agrupamos a las pacientes por el LD de TEXB ¢, se
observa menor tiempo libre de recurrencia de la enfermedad en el primer grupo (tabla 83), indicando que
una mayor carga estrogénica total efectiva parece determinar una enfermedad menos agresiva, aunque
diferencias estadisticas encontradas no son significativas.

Al estratificar TEXB o por estatus menopdusico (tabla 84), se observa que, a mayor carga estrogénica de
la fraccion alfa, aumenta la supervivencia para aquellas pacientes en premenopausia. Al comparar cada

estrato (tabla 85), se detectan diferencias estadisticamente significativas en:
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TABLA 83. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD (SLE) Y TEXB ot

TEXB a® Tiempo SLE medio SLE 5 SLE 10 Valor
[meses) [IC 95%) afios (%) | afos (%) P
Mediana
L <13 118,67 (108,83-128,49) 79,8 70,2
0,778
L >13 118,18 (108,49-127,87) 83,3 72,6
Cuartiles
L <0,72 111,18 (95,65-126,72) 73,7 60,5
. 0,73-13,42 121,72 (109,89-133,54) 84,8 78,3 0,382
L 13,43-50,20 119,42 (105,98-132,87) 85,0 72,5
L > 50,20 116,32 (102,56-130,07) 81,8 72,7
12 cuartil
L <0,72 111,18 (95,65- 126,72} 73,7 60,5
0,106
L > 0,72 119,98 (112,39- 127,57} 83,8 74,6
42 cuartil
L < 50,20 119,38 (111,38-127,37) 81,5 71,0
0,898
L > 50,20 116,32 (102,56- 130,07) 81,8 72,7
LD®
. < 0,1 112,37 (95,46-129-29) 75,0 62,5
0,233
L 20,1 119,27 (111,81-126,74) 83,1 73,5

apM eqE/g lipido

TEXB o: Carga estrogénica total efectiva correspondiente a la fraccion HPLC @, que contiene xenobid-
ticos lipofilicos, especificamente compuestos organohalogenados con actividad estrogénica.

b LD: limite de deteccion
IC 95%: intervalo de confianza al 95%

- Premenopausia:

a. Las pacientes con TEXB o entre 0,73-13,42 (pM eqE/g lipido) presentan mayor SLE respecto a aque-
llas con cargas inferiores, < 0,72 (p=0,026).

b. Las pacientes con TEXB o >50,20 presentan mayor SLE respecto a aquellas con valores menores, <
0,72 (p=0,032).

Por otro lado, al incluir en el andlisis de supervivencia libre de enfermedad, segun TEXB «. (categori-
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TABLA 84. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD (SLE) Y TEXB
ol ESTRATIFICADO POR ESTATUS MENOPAUSICO

TEXB a? Tiempo de SLE medio 5G 5 5G 10 Valor
[meses) [IC 85%) afios (%) | afios (%) p
Menopausia
L =0,72 120,08 (102,98-137,19) 83,3 66,7
. 0,73-13,42 115,59 (98,113-133,07) 77,8 74,1
0,758
. 13,43-50,20 121,27 (105,93-136,61) 88,5 73,1
e  >50,20 103,43 (81,31-126,92) 71,4 61,9
Premenopausia
L =0,72 93,43 (66,05-120,81) 57,1 50,0
s 0,73-13,42 130,42 (117,15-143,69) 94,7 84,2
0,069*
. 13,43-50,20 114,64 (89,38-139,09) 78,6 71,4
. =50,20 126,96 (111,77-142,14) 91,3 82,6

a pM eqE/g lipido

TEXB o Carga estrogénica total efectiva correspondiente a la fraccion HPLC ¢, que contiene xenobid-
ticos lipofilicos, especificamente compuestos organohalogenados con actividad estrogénica.

* Significacion estadistica (p<0,1)
IC 95%: intervalo de confianza al 95%

TABLA 85. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD Y TEXB o2

ESTRATIFICADO POR MENOPAUSIA. COMPARACION POR PARES
TEXB o cuartiles 20,72 0,72- 13,42-50,20 | >50,20
13,42

Menopausia

. <0,72 0,667 0,672 0,605
. 0,73-13,42 0,667 0,978 0,374
. 13,43-50,20 0,672 0,978 0,362
. > 50,20 0,605 0,374 0,362

Premenopausia

s <0,72 0,026** 0,277 0,032**
e 0,73-13,42 0,026** 0,343 0,860
e 13,43-50,20 0,277 0,343 0,412
*  >50,20 0,032** 0,860 0,412

2 pM eqE/g lipido

TEXB B: Carga estrogénica total efectiva correspondiente a la fraccién HPLC 3, que contiene com-
puestos mas polares, incluyendo estrégenos endégenos y compuestos de sintesis no organohaloge-
nados, como por ejemplo bisfenol A.

** Significacidn estadistica (p<0,05)
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zado por el LD), el estatus menopdausico, y la expresion de receptores hormonales y realizar un analisis de
regresion de Cox, no se observa ninguna asociacion estadisticamente significativa.

TEXB B

Al estudiar aisladamente la relacidon de TEXB 3 con la SLE, no se observan diferencias estadisticamente
significativas (p=0,534). Debido a su asociacidon con los estrégenos enddgenos, al igual que para SG, se ha
estratificado por menopausia. En general, no se observan diferencias estadisticamente significativas, pero
vuelve a observarse un comportamiento opuesto de TEXB 3 en funcidn del estatus menopausico (tabla 86),

suponiendo menor SLE en menopdusicas con menor carga y viceversa.

TABLA 86. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD (SLE)
Y TEXB B ESTRATIFICADO POR ESTATUS MENOPAUSICO

TEXB P (cuartiles)? Tiempo SLE medio SLE S5 SLE 10 Valor
[meses) (IC 95%) afios (%) | afios (%) p
Menopausia
* <2,69 117,52 (99,55- 135,49} 82,6 65,2
* 2,70-20,84 122,42 (107,39- 137,44) 83,9 74,2
0,785
s 20,85-100 117,46 (100,09- 134,82) 83,3 70,8
. =100 100,63 (76,72- 124,54) 68,4 63,2
Premenopausia
* <2.,69 103 (76,59- 129,40} 69,2 53,8
« 2,70-20,84 126,46 (105,89- 147,03) 92,3 84,6
0,174
e 20,85-100 127,81 (111,75- 143,87) 85,7 85,7
s =100 115,43 (96,73- 134,13) 82,6 69,6

2 pM eqE/g lipido

TEXB B: Carga estrogénica total efectiva correspondiente a la fraccion HPLC 3, que contiene com-
puestos mas polares, incluyendo estrégenos enddgenos y compuestos de sintesis no organohaloge-
nados, como por ejemplo bisfenol A.

IC 95%: intervalo de confianza al 95%

Al igual que se ha estudiado para la carga estrogénica correspondiente a la fraccidon cromatografica
alfa-TEXB «, el efecto que puede tener sobre la supervivencia libre de enfermedad si se ajusta por esta-
tus menopausico y la expresidn de receptores hormonales, se ha realizado un analisis de regresion de Cox
para TEXB [3 categorizado por el LD, el estatus menopausico y los receptores hormonales, sin que se obser-

ven diferencias estadisticamente significativas.
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RESULTADOS

d. Modelo multivariante de SLE

A continuacién se muestran los resultados correspondientes al analisis de riesgos proporcionales de Cox

para TEXB o, estratificando la poblacion por encima y por debajo del LD y SLE. No se observan diferen-

cias estadisticamente significativas (tabla 87); sin embargo, al agrupar a las pacientes por TEXB o en cuar-

tiles, el 22 cuartil se comporta como factor protector de recurrencia de la enfermedad de forma estadis-

ticamente significativa, al igual que el ultimo cuartil, cuyo valor p se acerca a la significacion (tabla 88).

TABLA 87. MODELO DE RIESGOS PROPOR-
CIONALES DE COX. SUPERVIVENCIA LIBRE

DE ENFERMEDAD Y TEXB o

TEXB o [LD) ? RR Y Valor p IC 95% ©

. < 0,1 1

. 20,1 0,661 0,170 0,366-1,194
n=178, p=0,167

a LD: limite de deteccidn b RR: riesgo relativo; ¢ IC 95%: Intervalo de confianza al 95%

** Significacion estadistica (p<0,5)

ABLA 88. MOD VIULTIVARIANTE DE R O
PROPORCIONA » O UPERV A BR
D 1 DAU B O AR
TEXB a? [cuartiles) RR® Valor p IC 95%
L 0,72 1
L 0,72-13,42 0,448 0,050** | 0,201-0,998
. 13,42-50,20 0,694 0,306 0,344-1,397
. =50,20 0,519 0,089* 0,244-1,106
n=179, p=0,176

apM eqE/g lipido

TEXB ou: Carga estrogénica total efectiva correspondiente a la fraccién HPLC o, que contiene xenobio-
ticos lipofilicos, especificamente compuestos organohalogenados con actividad estrogénica.

b RR: Riesgo relativo

* Significacion estadistica (p<0,1); ** Significacion estadistica (p<0,05)

En un tercer modelo de analisis de riesgos proporcionales de Cox para TEXB ¢, estratificando la pobla-

cion por encima y por debajo el LD, se ha ajustado por las variables clinicas relacionadas con una mayor

supervivencia, asi como por aquellas que han resultado asociadas estadisticamente con la SLE de las

pacientes en el andlisis bivariante: edad, estatus menopdusico, uso previo de anticonceptivos hormona-

les, estadio de la enfermedad al diagndstico, grado histoldgico, fenotipo de receptores hormonales, Este

modelo no es estadisticamente significativo (p=0,632). Al excluir las variables que en el analisis bivarian-

GRANADA 2011 | TESIS DOCTORAL



RESULTADOS

Carga estrogénica total efectiva y supervivencia en cancer de mama

TABLA 89. MODELO MULTIVARIANTE DE RIESGOS PRO-
PORCIONALES DE COX. SLE

TEXB a (LD) ? RR?Y Valer p IC 95% °©

. < 0,1 1

. 20,1 0,849 0,655 0,417-1,739
Edad 1,012 0,443 0,981-1,044
ACH¢

. No 1

. Si 1,870 0,053* 0,991-3,528

Estadio postquirldrgico

. | 1

. I 0,860 0,728 0,369-2,012

. 11 1,432 0,455 0,558-3,676

. v 74,967 <0,001** | 8,632-651,107
Grado

. 1+2 1

. 3 1,660 0,093* 0,919-2,999

n=146, p<0,001**

a LD: limite de deteccién b RR: riesgo relativo; ¢ IC 95%: Intervalo de confianza al 95%
d ACH: anticoncepcion hormonal.

TEXB ou: Carga estrogénica total efectiva correspondiente a la fraccién HPLC ¢, que contiene xenobid-
ticos lipofilicos, especificamente compuestos organohalogenados con actividad estrogénica.

* Significacion estadistica (p<0,1); ** Significacion estadistica (p<0,5)

te no se relacionan estadisticamente con SLE (estatus menopausico y el fenotipo tumoral para recepto-
res hormonales), mejora el modelo (tabla 89).

Al construir un nuevo modelo considerando la variable TEXB o, de manera continua, no se producen modi-
ficaciones significativas en los riesgos para ninguna de las variables incluidas.

En este ultimo modelo, en el que se incluyen edad, uso previo de anticonceptivos hormonales, estadio
postquirurgico y grado histoldgico, se pierde la asociacion protectora de TEXB o encontrada con anterioridad.
Por otro lado, la edad no parece influir en la SLE, pero si el haber sido usuaria de anticonceptivos hormona-
les, el presentar al diagndstico un mayor grado histoldgico y, de manera mas evidente, un estadio avanzado

al diagndstico (estadio IV).

TESIS DOCTORAL | GRANADA 2011



DISCUSION

Carga estrogénica total efectiva y supervivencia en cdncer de mama

DISCUSION

Supervivencia global
observaday
supervivencia libre de
enfermedad

pagina 160

Factores de riesgo de
enfermedad. Factores
prondsticos

pagina 165

GRANADA 2011 | TESIS DOCTORAL




DISCUSION

Carga estrogénica total efectiva y supervivencia en cancer de mama

Este trabajo de Tesis doctoral se ha llevado a cabo con objeto de estudiar la evolucién de la enfermedad
en el tiempo y la supervivencia de un grupo de enfermas diagnosticadas y tratadas de cdncer de mama
gue fueron reclutadas en el momento del diagndstico, hace ahora mas de quince afios, en tres hospita-
les del sistema publico de Andalucia, dos en Granada -Hospitales Universitarios San Cecilio y Virgen de
las Nieves- y uno en Almeria -Hospital Torrecardenas-, e incluidas en un estudio epidemiolégico tipo caso-
control. Si bien es cierto que han ocurrido cambios significativos de orden diagndstico y terapéutico en
este largo periodo de tiempo, los cuales presumiblemente dificultaran la comparacidn con protocolos de
decisién terapéutica mas actuales, también es cierto que la informacion obtenida en el seguimiento de
las pacientes puede ilustrar la historia natural de la enfermedad y el éxito de las medidas terapéuticas
implementadas. Ademas, servird para establecer una comparacién con series de pacientes diagnostica-
das y tratadas en esos mismos afios.

La supervivencia global observada en las pacientes incluidas en nuestro estudio es similar a la super-
vivencia descrita en Europa, en Estados Unidos y en Espafia, aunque se sitla en el extremo superior del
rango. Asi, la supervivencia global y relativa, tanto a los 5 afios (83,9% y 86,8%) como a los 10 afios (71%
y 73,3%), son comparables a las descritas en el estudio EUROCARE, que estimd una supervivencia media
para cdncer de mama a los 5 afios del diagndstico del 76,1% entre los afios 1983-1994 (Sant et al, 2003),
pero que ascendid al 82,2% para el periodo 1994-2003 (Verdecchia et al, 2007), periodo de tiempo en el
gue se enmarca el diagndéstico de enfermedad de nuestra serie. Especificamente, para los casos de cén-
cer de mama incidentes en el periodo 1995-1999, en el estudio EUROCARE-4 (Sant et al, 2009) se estimd
una supervivencia observada a los 5 afios del 76% vy relativa del 82% para la poblacién espafiola. Los resul-
tados de nuestra serie también son comparables a los establecidos por la base de datos GLOBOCAN 2000
(Parkin et al, 2001 y 2005), que incluye los descritos en EUROCARE y SEER, y que considera una supervi-
vencia media en Estados Unidos del 81% a los 5 afios.

Por otra parte, si comparamos los resultados obtenidos en nuestra poblacién de estudio para super-
vivencia global, con la descrita en Espafia, especificamente en el estudio epidemiolégico del grupo GEI-
CAM sobre el cadncer de mama, 'Proyecto El Alamo', llevado a cabo entre los afios 1990-1997 (Martin et
al, 2004 y 2006), que refiere un tiempo medio de supervivencia global de 8,68 afios/104,16 meses (IC 95%:

8,50/96,6- 8,85/106,2), de nuevo los datos son ligeramente inferiores a los 9,99 afios/119,91 meses (IC
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95%: 113,65-126,17) encontrados en este trabajo. Es interesante recordar a este respecto que, entre los
32 hospitales incluidos en el estudio de referencia, no se encuentran las provincias de Granada y Alme-
ria, por lo que la informacién aqui recogida bien podria ayudar a componer el mapa de supervivencia en
Espafa.

Por otra parte, si contrastamos la supervivencia relativa de nuestra serie a los 5 afios (86,8%), con la
referida por el Registro de Cdncer de Granada, del 78% para el periodo 1995-1999 para la totalidad de
las mujeres con cancer de mama de la provincia (Registro de Cdncer de Granada), de nuevo nuestros datos
son levemente superiores.

Como se detalla mas adelante, nuestro trabajo ha considerado los factores de supervivencia habitua-
les en cualquier serie de pacientes de cdncer de mama, afiadiendo un aspecto especialmente novedoso,
esto es, el andlisis de la relacién existente entre la actividad hormonal atribuida a los disruptores endo-
crinos-DE de cardcter estrogénico contenidos en tejido adiposo mamario -carga estrogénica total efecti-
va -TEXB-, cuantificada en el momento del diagndstico, y la supervivencia del grupo de pacientes; dando
asi respuesta al tercer objetivo planteado en esta Tesis Doctoral. Esta es la novedad principal de este tra-
bajo, la utilizacién de un biomarcador de estrogenicidad que tiene en consideracidon el efecto combina-
do de mezclas de compuestos quimicos, bioacumulados en el tejido mamario, testados en el bioensayo
E-Screen. La incorporacién del biomarcador de actividad hormonal, que integra la respuesta estrogénica
de un amplio conjunto de sustancias quimicas extraidas del tejido mamario, supuso una visién innova-
dora de la medida de la exposicidn en el estudio de casos y controles iniciado en 1996, que estudiaba los
factores de riesgo de cancer de mama. Su empleo en un estudio de supervivencia no esta exento de con-
troversia, pero puede ayudar a entender el papel de los DE en el prondstico de esta enfermedad.

El estudio previo de casos-controles realizado por nuestro grupo de investigacion habia demostrado
la existencia de asociacion entre la exposicién a determinados compuestos organicos persistentes, tales
como aldrin, lindano y endosulfan, reconocidos mimetizadores hormonales, y el riesgo de enfermedad
(cdncer de mama). De igual forma, la medida de carga hormonal exégena, expresada como TEXB de la
fraccién del extracto tisular que contiene los compuestos bioacumulables, persistentes por su lipofilici-
dad y dificil metabolismo, también se comportaba como un factor de riesgo para cdncer de mama. La

hipdtesis subyacente es que el estimulo estrogénico debido a los xenoestrégenos no solo seria un factor

GRANADA 2011 | TESIS DOCTORAL



DISCUSION

Carga estrogénica total efectiva y supervivencia en cancer de mama

de riesgo para cancer de mama, sino que esa actividad hormonal puede influir en la evolucién posterior
de la enfermedad, de forma similar o no, a como lo hizo aumentando el riesgo de enfermedad.

Los hallazgos principales de este estudio sugieren que la expresion del efecto hormonal del conjunto
de xenoestrégenos extraidos, en términos de carga estrogénica total efectiva de la fraccién alfa (TEXB o),
parecen condicionar la evolucién de la enfermedad. Asi por ejemplo, en el grupo de pacientes premeno-
pausicas, los valores de TEXB o superiores a la mediana se asocian con una mejor evolucion de las pacien-
tes, que presentan tanto mayor supervivencia global como menor probabilidad de recidivas y/o metas-
tasis. Se trata, pues, de un factor protector, aparentemente paraddjico, que sin embargo viene a confir-
mar algunas presunciones patogénicas que previamente habiamos efectuado. Recuérdese que el valor
predictivo de TEXB o en cuanto a riesgo de cancer se ponia de manifiesto tan solo en el grupo de pacien-
tes menopausicas, para las cuales interpretdbamos que la actividad continuada de los xenoestrégenos en
el tejido mamario podria haber supuesto un estimulo mitogénico no balanceado que conduciria a la apa-
ricion del tumor clinico. Este efecto desaparecia cuando se consideraba la totalidad de la serie de pacien-
tes o se realizaba el analisis de solo el grupo de enfermas premenopdausicas. Ahora, el descubrimiento de
una asociacioén positiva entre carga estrogénica y mayor supervivencia en pacientes premenopausicas no
hace sino reforzar nuestra creencia del papel anti-estrogénico de la carga estrogénica debida a estrége-
nos ambientales débiles cuando el individuo -la paciente premenopausica- tiene estrégenos ovaricos cir-
culantes. No se trata de una observacién nueva. Nuestra propia experiencia y la de otros (Mufioz de Toro
et al, 2006) nos anima a sugerir una hipdtesis patogénica referente a la actividad combinada de xenoes-
trégenos y estrégenos enddgenos segun la cual, en la paciente menopdusica, TEXB es un estimulador
franco del crecimiento celular, mientras que en la paciente premenopausica los xenoestrégenos contri-
buyen a disminuir la actividad estrogénica de los estrogenos enddgenos.

En los ultimos diez afios se han intentado definir los grupos de mujeres que tienen un buen prondsti-
co, para evitar en la medida de lo posible tratamientos agresivos con quimioterapia adyuvante, median-
te la incorporacién de diferentes marcadores moleculares. Ademas, el uso de la tecnologia de microa-
rrays y la secuenciacién del genoma humano han dado la oportunidad de entender los perfiles molecu-
lares de diferentes tipos de cdncer. La utilizacién de los receptores hormonales de estréogenos y de pro-

gesterona, usados desde mediados de 1970 en el manejo clinico del cdncer de mama, como indicadores
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de la sensibilidad a terapia endocrina y como factor prondstico de recurrencia precoz de la enfermedad,
ha sido muy discutida durante los Ultimos aifos (Bardoy et al, 2003). Sin embargo, en la actualidad se cono-
ce con certeza que los tumores con receptores negativos tienen un peor prondstico (EBCTCG, 2005), aun-
gue sus resultados mejoran con quimioterapia adyuvante, aproximando sus efectos a los obtenidos para
tumores con receptores positivos (Berry et al, 2006). La determinacidn en el tumor de la presencia de recep-
tores de estrogenos resulta indispensable, no solamente por su valor prondstico, sino por su indiscutible
valor predictivo de respuesta a la terapia oncoespecifica, mantenida a través del tiempo. No ha ocurrido
lo mismo para los receptores de progesterona-RP, que perdieron su cardcter de factor predictivo inde-
pendiente en la década del 90 (Bezwoda et al, 1991; EBCTCG, 1992). Desde entonces, diversos estudios han
relacionado la pérdida de la expresion del RP con un aumento en la seializacion de los factores de creci-
miento y de la agresividad del tumor (Baum et al, 2002; Baum & Buzdar, 2003; Bardou et al, 2003; Cui X et al,
2003 y 2005). En nuestros dias, se ha restablecido la importancia del RP, redefiniéndose como un marca-
dor predictivo de la actividad del RE, de los factores de crecimiento y ademads, como un marcador indis-
pensable para realizar la indicacion de hormonoterapia en las pacientes con cancer de mama (Konecny et
al, 2003, Ponzone et al, 2006).

En este trabajo de Tesis Doctoral los receptores hormonales también han mostrado un papel en el pro-
nostico de la enfermedad, observdndose que tumores con ambos receptores negativos, determinan una
disminucién en el tiempo de supervivencia global. Aisladamente, la expresidon de receptores de proges-
terona parece asociarse con menor tiempo libre de enfermedad. Por otro lado, y puesto que se disponia
de toda la informacién de exposicidn a pesticidas organoclorados-disruptores endocrinos en el momen-
to del diagnodstico de los casos, se ha investigado si existe relacion entre esta exposicidn y la expresion de
receptores hormonales en el tumor. En general, se observa una mayor concentracion de dichos com-
puestos y de carga hormonal para ambas fracciones cromatograficas -TEXB oy 3- en pacientes con tumo-
res que no expresan ninguno de los dos receptores, aunque estas diferencias no son estadisticamente sig-
nificativas. Al ajustar la expresion de receptores hormonales por TEXB o y estatus menopausico, tener
mayor carga se comporta como factor protector (RR 0,462, IC 95% 0,247-0,864), mientras que no expre-
sar los receptores hormonales (ambos receptores negativos), como factor de mal prondstico de la enfer-

medad (RR 1,752, IC 95% 0,979-3,133).
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Supervivencia global observada y Supervivencia Libre de Enfermedad

Como se ha comentado a lo largo de esta Tesis Doctoral, el cdncer de mama es el tumor mas frecuente
en las mujeres occidentales, estimandose que en los paises de la Unién Europea, la probabilidad de des-
arrollar un cancer de mama antes de los 75 anos es del 8% (Cabanes et al, 2009). Los datos de los registros
del cdncer espaioles, indican también que el cdncer de mama es el tumor mas frecuente diagnosticado
en mujeres, responsable de mas del 25% de los casos de cancer, seguido del cdncer de colon y de cuer-
po del atero. La tasa de incidencia, ajustada por edad para el afio 2006 fue de 94 por 100.000, una de las
mas bajas de la UE; aunque, al igual que en otros paises occidentales, ha sufrido un considerable aumen-
to, mds marcado entre las décadas del 70 al 90 (Ldpez-Abente et al, 2000; Lacey et al, 2002). Se estima que
actualmente en Espaia existen unas 70.000 mujeres diagnosticadas de cancer de mama en los ultimos 5
anos.

El cdncer de mama es una enfermedad heterogénea, con una amplia gama de presentaciones clinicas
y tipos histoldgicos. Estas razones hacen que el prondstico individual de las pacientes, al momento del
diagndstico, requiera de un estudio minucioso de todos los pardmetros clinicos y anatomopatoldgicos a
los que se pueda acceder. Ademas, la supervivencia del cdncer de mama en la mujer esta estrechamen-
te relacionada tanto con las caracteristicas del tumor, como con la eficacia de las medidas terapéuticas
gue se establezcan para cada paciente. Todo esfuerzo realizado en hacer un buen diagnéstico precoz del
cancer de mama redundard en el aumento de la supervivencia y en la mejoria de la calidad de vida de la
mujer.

Como ya se ha comentado previamente, las mujeres incluidas en nuestro estudio presentan caracte-
risticas similares en supervivencia a las descritas previamente en Espaia, Europa y Estados Unidos. En
general, la supervivencia en mujeres con cancer de mama en Espafia ha mejorado ostensiblemente en
las ultimas décadas, pasando de un 64% a los 5 afios del diagnostico entre 1980-1985, a un 78% en el
periodo 1990-1994 (Verdecchia et al, 2007; Sant et al 2003). Pero ademads, si comparamos los resultados de
supervivencia obtenidos en nuestra serie con dos estudios anteriores realizados en la misma drea geo-
grafica en los afos 80 y 90, es posible identificar una mejora en la precocidad del diagndstico y en la super-
vivencia en si misma. En el primero de los trabajos locales referidos (Moral et al, 1989) se describe una

edad media al diagnéstico de 56 anos, similar a la de nuestro estudio, pero una distribucidn diferente en
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cuanto a subtipos histoldgicos y estadio. Asi, la mitad de los tumores fueron carcinoma ductal infiltrante
y en un 50% de los mismos el diagndstico se efectud en fases de la enfermedad localmente avanzada y/o
distal, presentando un 49% de casos ganglios axilares positivos. La supervivencia global descrita a los 3
anos de seguimiento fue del 82% y la supervivencia libre de enfermedad del 63%. Por otra parte, el estu-
dio defendido por Pérez Cabrera en 1996 (Pérez Cabrera, 1996), incluia un seguimiento mas prolongado, y
observaba una supervivencia global a los 10 afios del 60% y una supervivencia libre de enfermedad del
22%.

El riesgo de recurrencia (local, locorregional o contralateral) o el desarrollo de metdstasis a distancia
tras el diagnéstico de cancer de mama y sus factores predictivos han sido documentados en la literatura
(Touboul et al, 1999, Huston et al, 2005; de Bock et al, 2006; Komoike et al, 2006; Mellemkjaer et al, 2006). Entre
ellos, determinadas caracteristicas de las pacientes y del tumor, que se presentan en el momento del diag-
nostico del cancer de mama y que afectan al riesgo de recidiva locorregional o a distancia. El uso predic-
tivo de variables individualmente no es sencillo debido a interacciones entre las caracteristicas propias
de las pacientes, del tumor y del tratamiento de la enfermedad. Un mayor tamano tumoral, la presencia
de adenopatias regionales, la multifocalidad del tumor primario, margenes positivos del tumor tras la
cirugia, la terapia adyuvante, la historia familiar de cancer de mama y la asociacién con mutaciones gené-
ticas, entre otros factores, se han asociado con el riesgo de recidiva local o a distancia pero con diferen-
te importancia en el prondstico de la enfermedad (Clemons et al, 2001). En nuestra serie, son factores de
riesgo de recidiva local o a distancia, el rango de edad 34-39 anos respecto a pacientes diagnosticadas de
cancer de mama a mayor edad, el uso previo de anticonceptivos hormonales y, respecto a las caracteris-
ticas de la enfermedad, un mayor estadio al diagndstico, un mayor grado histoldgico, la inflitracion de
ganglios regionales y la expresidon del fenotipo receptor RP positivo. En nuestra serie, aparecen como fac-
tores protectores de recidiva local o a distancia el tener antecedente de ooforectomia y un valor de TEXB
o por encima del 12 cuartil en el grupo de mujeres premenopausicas.

Engel y colaboradores (Engel et al, 2003), a partir del Registro Poblacional de Munich, publicaron que,
tras un periodo de seguimiento con una mediana para las pacientes vivas de 8 afios, la incidencia de reci-
divas locorregionales fue del 5,6% y a distancia del 21%. Por su parte, Elder y colaboradores (Elder et al,

2006) publicaron una incidencia del 5% a nivel local y del 13% a distancia, incluyendo pacientes tratadas
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con cirugia conservadora mas radioterapia y aquellas con mastectomia. En nuestra serie, el 28,71% de
las pacientes sufren recaida a lo largo del seguimiento, el 9,4% a nivel locorregional y el 23,2% a distan-
cia, con un tiempo medio a recidiva local de 52,84 meses (DE 29,4) y tiempo medio a metastasis de 53,24
meses (DE 37,28). Estos hallazgos indican incidencias de recidivas muy similares a los descritos en estu-
dios poblacionales, pero superiores a los referidos en series clinicas, lo que podria deberse al hecho de
tratarse de mujeres con seguimientos activos, mayor deteccidn de la recidiva locorregional o a mujeres
perdidas en las series hospitalarias (Sarasqueta et al, 2009).

Los factores prondsticos en cancer de mama, tanto de supervivencia como de recurrencia de la enfer-
medad, son por tanto indicadores que reflejan las caracteristicas individuales del tumor y de la paciente.
Su andlisis y evaluacién juegan un papel fundamental en la seleccion de terapias onco-especificas mas
efectivas, lo que a su vez minimiza los efectos téxicos innecesarios producidos por esquemas de trata-
mientos no adecuados. Ademas, permiten predecir el prondstico de la enfermedad, contribuyendo de
manera directa al incremento de la supervivencia de las mujeres diagnosticadas con cancer de mama e
incidiendo en la mortalidad por este cdncer (Willems et al, 2005; Joensuu et al, 2006; Kurebayashi et al, 2007).

Uno de los principales factores en la mejora de supervivencia en cancer de mama, referida en la lite-
ratura, es el efecto del cribado del cdncer de mama mediante mamografia, que permite diagnosticar esta-
dios mads precoces de la enfermedad, aunque su eficacia sigue siendo controvertida (Mc Tiernan, 2002;
Nystrom et al, 2002, Garcia Rodriguez et al, 2010). Por otro lado, el control de la enfermedad podria deber-
se también a la mejora en los tratamientos adyuvantes a la cirugia (Rosso et al, 2010). Sin embargo, el peso
relativo de cada uno de estos factores esta aun por dilucidar (Rosso et al, 2010).

En Espafia, los programas de cribado poblacionales para mujeres entre 50 y 65 afios fueron imple-
mentados en todo el territorio espafiol de manera escalonada a partir de 1990 (Izquierdo et al, 2008), aun-
gue en Andalucia, segun datos del estudio DESCRIC, esta campafia no se inicié hasta 1995, siendo su
implantacion incompleta e irregular (Castells et al, 2007). Aunque carecemos de informacidn sobre como
se produjo el diagndstico de la enfermedad en las mujeres incluidas en nuestro estudio, podemos intuir
gue no fue mediante el programa de cribado, ya que el reclutamiento se produjo entre mayo del 1996 y
septiembre del 1998.

Algunos autores sugieren que los programas de cribado han tenido un impacto en el aumento de la
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incidencia de cdncer de mama en nuestro pais hasta llegar a un punto maximo en el afio 2001 (Pollan et
al, 2010). Aunque existe un amplio consenso sobre el beneficio sobre la mortalidad que aportan los pro-
gramas poblacionales de deteccién precoz de cdncer de mama (Nystrom et al., 2002), parecen existir dis-
tintos criterios respecto a los grupos de edad que deben participar en esta practica de prevencidn secun-
daria. Asi, las recomendaciones del US Preventive Task Force incluyen el grupo de 50 a 74 afios, exclu-
yendo el grupo de 40 a 49 afios y no se posicionan respecto al grupo de mujeres mayores de 74 afos. Por
el contrario, The Society of Breast Imaging y el American Collage of Radiology recomiendan la realizacién
anual de mamografias desde los 40 afos (en mujeres con riesgo promedio de desarrollar cdncer de mama),
estableciendo el limite superior de edad en funcidn de la esperanza de vida individual (Lee et al, 2010).
En la comparacion de datos de supervivencia entre diferentes series nos encontramos con las dificulta-
des derivadas tanto de la forma de presentacién de los resultados, como por ejemplo, el uso de supervi-
vencia observada o relativa (Parkin et al, 2001), como por las caracteristicas mismas de la poblacién de
estudio, que pueden variar fuertemente en rangos de edad y estadios diagndsticos.

Afortunadamente, las caracteristicas generales de nuestra poblacién son similares a las referidas en
otros estudios realizados en Espafa durante las dos ultimas décadas, lo que nos permite la comparacién
de resultados. Asi, el proyecto 'El Alamo' describe una edad media al diagnéstico de 56,72 afios, lo que
se corresponde con los 54,27 afios descritos en nuestra serie. De igual manera, en el estudio 'El Alamo’,
aproximadamente un tercio de los casos son diagnosticados en mujeres menores de 50 afios, porcenta-
je similar a los datos observados en nuestra serie (35,15%). En cuanto a las caracteristicas histoldgicas de
nuestra serie, también hallamos equivalencia con las descritas en otros estudios, con una mayor presen-
cia del tipo histoldgico ductal (Soerjomataram et al, 2008). El 81,7% de las mujeres incluidas en el proyec-
to 'El Alamo' presentd carcinoma ductal frente al 74,25% en nuestra poblacién, mientras que el tipo lobu-
lillar supuso aproximadamente el 7% en ambos estudios.

Otra informacidn de interés es la distribucion por estadio, ya que constituye un indicador de la calidad
del diagndstico en la enfermedad. Cerca del 20% de las pacientes en el estudio 'El Alamo' presenté tumo-
res localmente avanzados (llIA y I1IB). En nuestro estudio fueron diagnosticados en estadios avanzados
solo el 13,4% de los casos. Estas cifras parecen excesivas para un pais europeo, sin embargo podrian ser

consecuencia, segln los autores de 'El Alamo', del desconocimiento y/o miedo de la poblacién femenina
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espafola frente a esta patologia, especialmente en épocas mas anteriores a las actuales. Es por tanto
necesario incidir en la necesidad de continuar llevando a cabo, entre otras cosas, campafias de divulga-
cién e informacidn sobre esta enfermedad en nuestro pais. Por otra parte, el 48% de las mujeres en el
estudio 'El Alamo' no tenia afectacién de los ganglios axilares, porcentaje algo menor al descrito en nues-
tra poblacién de estudio, con un 58% de los casos con ganglios negativos. Esta caracteristica de nuestra
serie podria constituir un elemento diferenciador, ya que la no afectacién ganglionar es determinante
para la supervivencia de las pacientes (Flores-Luna et al, 2008) y justificaria que la supervivencia global de
nuestro estudio sea ligeramente superior a la descrita en 'El Alamo', situada en 104,16 meses, frente a
los 119,91 meses de nuestra serie.

En la mayoria de los trabajos revisados el grado histoldgico mas frecuente es el grado 2, constituyen-
do aproximadamente el 60% de los casos diagnosticados (Martin et al, 2004). Sin embargo, nuestra pobla-
cion presentd una distribucion equivalente entre los grados 2y 3, 41,29% y 47,1%, respectivamente. Un
mayor grado histoldgico se ha asociado consistentemente con una disminucién de la supervivencia a lar-
go plazo (Flores-Luna et al, 2008), hecho que se confirma en nuestra poblacién de estudio donde la super-
vivencia a 5y 10 afios en las pacientes con grado 1 de diferenciacidn, fue del 93,8%, mientras que se redu-
ce al 68,5% vy al 50,7%, a los 5 y 10 afios, respectivamente, para las pacientes diagnosticadas con grado 3.
Los programas de deteccion precoz, junto con los avances diagndsticos y terapéuticos, se han traducido
en un incremento de la supervivencia, que se situa por encima del 80% a los cinco anos del diagndstico
(Cabanes et al, 2009). Por ello, la mortalidad ha perdido validez a la hora de estudiar la frecuencia de apa-
ricién de estos tumores, aunque sigue siendo el Unico indicador disponible para estudiar la variabilidad
geografica dentro y fuera de nuestro pais. A nivel internacional, las grandes diferencias observadas hace
medio siglo en la mortalidad por este tumor, tienden a desaparecer, proporcionando un patrén mucho
mas homogéneo. En Espafia, no existe un patréon geografico claro, destacando solamente la provincia de
Gran Canaria como area geografica de mayor mortalidad.

En general, la mortalidad por cancer de mama ha disminuido en todo el mundo desarrollado. En Espa-
fa, la mortalidad por cancer de mama comienza a descender en el afio 1992, a un ritmo del 2% anual.
Este descenso se observa en todos los grupos de edad, aunque en el grupo de mujeres menores de 45

anos se detecta antes y es superior en magnitud (Cabanes et al, 2009). Sin duda, un factor determinante
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en esta mejora ha sido la inclusidon de nuevos tratamientos adyuvantes tras la cirugia en tumores prima-
rios. Un descenso similar aparece en mujeres entre 45 y 64 afios, que ademas se habrian beneficiado de
la deteccién temprana de tumores palpables. El menor descenso se observa en mujeres mayores de 65
anos, lo que podria estar reflejando no ya una menor reduccidn de la mortalidad en este grupo, sino una
mayor supervivencia de los grupos de edad mas jovenes.

Este patron de disminucién afecta a todas las Comunidades Autdonomas, aunque el inicio del descen-
so se produce en diferente momento, al igual que la instauracion del programa poblacional de cribado.
El descenso de mortalidad mas acusado se da en las Islas Baleares, Navarra y La Rioja. Navarra fue la pri-

mera Comunidad Auténoma que implantd un programa de diagndstico precoz, en 1990.

Factores de riesgo de enfermedad. Factores prondsticos

El analisis detallado de los resultados de este trabajo de Tesis Doctoral nos sefiala que algunas de las varia-
bles evaluadas, tanto de caracter sociodemografico, reproductivo o inherentes a las caracteristicas de la
enfermedad-cancer de mama, podrian determinar una modificacidn en el prondstico de la enfermedad.
Asi, se ha observado que las variables que determinan menor tiempo de supervivencia global son la edad
de la paciente y el estatus menopausico en el momento del diagndstico, un mayor estadio tumoral (que
incluye tamafio tumoral), un mayor grado de diferenciacién celular, la infiltracion de ganglios linfaticos
regionales y el desarrollo de recidiva y metdstasis en el transcurso de la enfermedad. Por el contrario,
entre las variables estudiadas que podrian determinar una mayor supervivencia global de las pacientes
se encuentran la presentacion temprana de la menarquia y una mayor actividad hormonal atribuida a
disruptores endocrinos de caracter estrogénico contenidos en tejido mamario y extraidos en la fraccién
cromatografica alfa-TEXB o..

Ademas del prondstico global de la enfermedad, nos ha interesado estudiar aquellos factores que
pudieran modificar el periodo libre de enfermedad o recurrencia, tanto de recidiva como de metastasis.
Se ha puesto en evidencia un mayor riesgo de recidiva con el uso previo de anticonceptivos hormonales,
un mayor estadio tumoral al diagndstico de la enfermedad, mayor grado de diferenciacion celular, infil-
tracién de los ganglios linfaticos regionales y positividad para los receptores de progesterona. Por el con-

trario, aquellas pacientes con antecedente de ooforectomia tienen un menor riesgo de recidiva. De nue-
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vo, el estimulo estrogénico exdgeno -anticonceptivos hormonales- y enddgeno, parecen influir en el deve-
nir de la enfermedad una vez instaurada.

Diversos estudios epidemioldgicos han identificado varios factores de riesgo de cancer de mama, todos
asociados a un incremento en el tiempo de exposicion a estrogenos, endégenos y exdgenos: menarquia
temprana y menopausia tardia, nuliparidad, edad al primer hijo, lactancia, anticonceptivos orales y tera-
pia hormonal sustitutiva, obesidad especialmente en la postmenopausia, que favorece la conversién de
androégenos a estrégenos en la grasa periférica, y consumo de alcohol, que estimula los niveles totales de
estréogenos y la cantidad biodisponible de estradiol. Sin embargo, la asociacion entre la mayoria de esos
factores y la supervivencia tras el diagndstico de cancer de mama es ambigua y pocos trabajos de inves-
tigacion se han diseiiado para estudiarla (Hgyer et al, 2000).

En este trabajo de Tesis Doctoral nos interesaba conocer si las variables epidemiolégicas que en el
estudio previo de casos y controles se asociaron a un mayor riesgo de cancer de mama, como menor IMC
(indice de masa corporal), residencia urbana, estudios universitarios, trabajo cualificado, menor nimero
de hijos, mayor edad al primer hijo a término y menor duracion de la lactancia, antecedentes familiares
de cancer de mama y consumo de alcohol, se comportarian también como factores prondsticos en las
pacientes diagnosticadas de cdncer de mama. Sin embargo, los resultados encontrados no han podido
confirmar esta hipdtesis de trabajo.

A este respecto es interesante recordar que trabajos previos de nuestro grupo (Ferndndez et al, 2007)
ya establecieron una asociacién entre TEXB o y algunos factores de riesgo de cancer de mama. Asi, se
observé que TEXB o disminuia de forma lineal con la edad, era mayor en las mujeres premenopausicas y
en aquellas que tenian antecedentes familiares de cdncer de mama o eran fumadoras o exfumadoras. La
explicacion plausible para estas asociaciones, asi como para aquellas para las que no fue posible detec-
tar relacidn alguna, como con el numero de hijos o la lactancia materna, variables tradicionalmente con-
sideradas vias de excrecidon de compuestos organoclorados, resulté y resulta ain complicada por la falta
de estudios sobre el tema con los que poder comparar. Aln asi, continuamos apoyando la utilizacién de
biomarcadores de exposicidn, que deberian ser tenidos en cuenta a la hora de elaborar hipdtesis de tra-
bajo en canceres hormonodependientes, lo que permitiria elaborar mejores conclusiones derivadas de

los estudios epidemioldgicos y sugerir nuevas investigaciones.
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Resulta interesante sefialar algunas de las asociaciones observadas entre carga estrogénica de las frac-
ciones alfa y beta y los factores de riesgo para cancer de mama mas frecuentemente referidos como esta-
disticamente significativos (Ferndndez et al, 2007). Asi, se asocia de forma estadisticamente significativa la
caida de los valores de carga hormonal (TEXB) y el establecimiento de la menopausia, hecho que no es
de sorprender para la estrogenicidad de la fraccion beta, que expresa fielmente la actividad hormonal de
produccidon enddgena. No obstante, la explicacién es menos sencilla para el caso de la estrogenicidad
debida a los xenoestrégenos, la cual también decrece con la edad de las pacientes a pesar de que algu-
nos de los pesticidas organoclorados medidos evolucionan en sentido contrario, es decir, las pacientes de
mayor edad tienen mayores niveles de DDE. La explicacidn a esta caida de carga hormonal exdgena pudie-
ra venir dada por algunas otras circunstancias que se dan en las pacientes de nuestra serie, como el hallaz-
go de una pérdida importante de la estrogenicidad acumulada por la lactancia y los embarazos. Este pro-
ceso de limpieza de xenobidticos, frecuentemente denunciado, que ocurre en esos periodos explicaria la
caida de la actividad hormonal y vendria a sefalar a la madre como una de las fuentes de exposicién mas
importantes para el feto y el lactante. A este respecto, la exposicidon familiar, ya sea relacionada con el
ambiente comun en el que se desenvuelve la vida de madres, hijas y hermanas, o las idénticas habilida-
des para detoxificar xenobidticos bioacumulados, determina un idéntico grado de exposicidon cuando ésta
se estima mediante la medida de la carga estrogénica total efectiva de la fraccion alfa. Esta asociacién
entre un factor de riesgo tan potente y el marcador de exposicién, no hacen sino afiadir interés al estu-
dio del significado biolégico de éste ultimo.

Como se expuso en la introduccion de este trabajo de Tesis Doctoral, se han realizado, desde los afios
80 hasta la actualidad, algunos estudios que relacionan los plaguicidas con actividad xenoestrogénica y
el riesgo de cancer de mama, y desde mediados de los afios 90 se han ido introduciendo biomarcadores
de exposicidn, lo que ha supuesto una vision mads préxima en la hipdtesis de causalidad a la realidad bio-
I6gica que subyace en un proceso tumoral ligado a este tipo de hormonas. A pesar de la atencidn pres-
tada al efecto de los xenoestrégenos en la génesis del cdncer de mama, existen pocos estudios que eva-
lien el efecto y/o modificacidn de sus niveles a lo largo de la enfermedad y que modifiquen el pronésti-
co de la misma. Algunos trabajos sugieren que, tanto los cambios ponderales de los enfermos en el cur-

so de la enfermedad (Nissen et al, 2011), que pueden determinar la movilizacién de los depdsitos de xeno-
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estréogenos durante la movilizacion grasa (Schildkraut et al, 1999; Pelletier et al, 2002), como los tratamien-
tos sistémicos instaurados (Gammon et al, 1996; Strucinski et al, 2004) pudieran afectar a los niveles de algu-
nos compuestos organoclorados bioacumulables, de interés en la caracterizacion de la exposicion, que
no de ser tenidos en cuenta, podrian falsear los resultados del muestreo bioldgico y desembocaria en una
clasificacién inadecuada de las pacientes.

A este respecto es interesante comentar los resultados de un estudio de nuestro grupo de investiga-
cion efectuado en un grupo particular de pacientes de cdncer de mama donde se investigd la evolucién
en el tiempo, durante el curso del tratamiento antineoplasico, de los niveles de exposicidén a xenoestro-
genos asi como los valores de la TEXB (Araque, 2005). El protocolo incluyd la toma de muestras de sangre
y tejido adiposo en cinco etapas: periodo 1 (entre el primer y quinto mes tras la intervencién), periodo 2
(entre el noveno y undécimo mes tras la intervencion), periodo 3 (entre el mes 12 al 17) y periodo 4 (entre
el mes 18 al 22). En cada periodo se realizdé una entrevista personalizada junto con la revision de las corres-
pondientes historias clinicas. Las medidas repetidas de los niveles de residuos de xenoestrégenos bioa-
cumulables en tejido adiposo mamario y abdominal y en sangre periférica han permitido definir un patrén
comun a la mayor parte de los pesticidas investigados. A partir de los tres meses de instaurado el trata-
miento se produce una caida en los niveles de compuestos que tienen un fiel reflejo en el descenso con-
comitante de los niveles circulantes del mismo residuo. En el caso particular del p,p'-DDE, organoclora-
do mds abundante en las muestras bioldgicas, las pacientes de menor edad, de habitat urbano, con nivel
de escolaridad alto, que han estado embarazadas y que han recibido quimioterapia con anterioridad y
tras el tratamiento quirdrgico, muestran una disminucién significativa de los valores medios de p,p'-DDE,
que pasan desde una media geométrica de 291,3 ng/g de grasa en tejido adiposo mamario al tiempo de
la intervencion, a 136,1 a los 18 meses de seguimiento (grasa abdominal periférica).

Ademas, los valores medios de estrogenicidad de las fracciones cromatograficas alfa y beta fueron TEXB
=335y 331,9 pM eqE/g lipido (equivalentes de estradiol por gramo de grasa), con un porcentaje de posi-
tividad del 72,2 y 94,4%, respectivamente. El tratamiento antitumoral al que son sometidas las pacientes
parece ejercer ciertas modificaciones sobre la estrogenicidad del tejido adiposo, de tal manera que las
medidas de TEXB para las fracciones alfa y beta, estimadas al tiempo de la intervencion quirurgica se trans-

forman en 148,88, 158,86 y 80,82 eqE/g de lipido para las fracciones alfay 174,71, 241,72 y 126,21 pM
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eqE/g de lipido para las fracciones beta (p<0.001) a los 6, 12 y 18 meses de iniciado el tratamiento anti-
neoplasico.

En las pacientes incluidas en el trabajo que recibieron quimioterapia previa a la intervencidn quirur-
gica, momento éste en que se reclutaron para el estudio, los niveles de pesticidas organoclorados al tiem-
po del reclutamiento fueron significativamente mads bajos que en el resto de la serie, lo que sugiere cier-
to efecto del tratamiento sistémico sobre la carga de xenoestrogenos. Por otra parte, estas pacientes evo-
lucionaron durante los 18 meses de seguimiento de forma particular, produciéndose una mayor caida de
los niveles de organoclorados que en el resto de la serie de estudio. En las pacientes que fueron tratadas
con quimioterapia postoperatoria y radioterapia, se produjo una caida importante, y estadisticamente
significativa, de las concentraciones medias de los pesticidas del grupo del DDT. La caida de los niveles
tisulares del pesticida se correlacionan con la presentacion sérica del mismo, de tal manera que el cocien-
te entre la concentracién de p,p'-DDE en tejido adiposo y en sangre periférica, estimado durante el segui-
miento, oscila entre el valor 3,22/3,90 (quimioterapia/radioterapia) en el momento de la intervencion y
2,64/3,39 a los 18 meses de seguimiento. En ambas situaciones (quimioterapia/radioterapia), se presen-
ta un punto minimo (2,16/2,37) a los tres meses de iniciado el tratamiento, que refleja el incremento rela-
tivo de los valores del pesticida circulante en los primeros meses de instaurada la terapia antitumoral y
sugiere la movilizacidn precoz de los depdsitos grasos.

En resumen, nuestros propios resultados sugieren que la exposicion a xenoestréogenos, cuantificada
tanto como medida individual de DEs, como dosis interna de xenoestrégenos bioacumulados en tejido
mamario, cuantificada mediante la aplicacion del biomarcador de exposicién TEXB, no es constante, sino
que factores de indole reproductiva (embarazos o lactancia) o de orden terapéutico con caracter sisté-
mico (quimioterapia) favorecen cambios temporales en la estrogenicidad interna. Las consecuencias de
la exposicidon quimica (cuantificacién cromatografica del residuo) o bioldgica (bioensayo de estrogenici-
dad) a los xenoestrégenos no habian sido investigadas en su relacion con la evolucion de la enfermedad
tumoral y por tanto no era posible asignar un papel prondstico de la exposicién hormonal exégena ni
tampoco disefiar medidas terapéuticas complementarias que la contrarresten.

Como se comentd en la introduccidn de este trabajo de Tesis Doctoral, son pocos los estudios que han

evaluado el papel de los pesticidas xenoestrégénicos en el prondstico de la enfermedad y los resultados
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son desiguales. Por ejemplo, niveles elevados de dieldrin en mujeres diagnosticadas de cancer de mama
determinan un efecto adverso en el prondstico de la enfermedad, con un incremento del riesgo de recu-
rrencia de la misma y de tumores RE (receptores de estrogenos) negativos, de acuerdo a los resultados
publicados por Hoyer y colaboradores (Hayer et al, 2000 y 2001). Por su parte, Demers y colaboradores
encontraron que niveles elevados en sangre de p,p'-DDE se relacionaban con mayor afectacién ganglio-
nar (Demers et al, 2000). También se ha demostrado que una mayor exposicidon a compuestos organoclo-
rados genera un microambiente estrogénico en tejido adiposo mamario, relacionado con un aumento de
la proliferacién tumoral a través de la activacion de los receptores estrogénicos o, (Mufioz de Toro et al,
2006). No hemos podido encontrar en la literatura cientifica ningin estudio que relacione biomarcado-
res de exposicidon y su efecto sobre factores prondsticos del cancer de mama, o especificamente en la
supervivencia de la enfermedad. Sin embargo, en este trabajo de Tesis Doctoral, hemos querido estudiar
la relacidn entre la concentracién de los compuestos organoclorados, mayoritariamente cuantificados en
el tejido adiposo mamario de las pacientes con cancer de mama en el momento del diagndstico, y los fac-
tores prondsticos conocidos. Los resultados indican que, en general, tienen mayor concentraciéon de pla-
guicidas aquellas pacientes con caracteristicas de mejor prondstico, es decir, aquellas con menor estadio
al diagndstico, negatividad en los ganglios linfaticos axilares, grados 1 y 2 de diferenciacion celular y no
recurrencia de la enfermedad. Son estadisticamente significativas las diferencias en las concentraciones
en grasa peritumoral para los compuestos endosulfan-éter y estadio de la enfermedad y grado, y las dife-
rencias entre concentracion de lindano y estadio tumoral.

Como se comentd con anterioridad, el cancer de mama muestra una gran influencia a una mayor expo-
sicion de la glandula mamaria a los estrégenos circulantes. En este sentido, diferentes estudios han encon-
trado que la terapia hormonal posmenopdausica incrementa ligeramente el riesgo (Armstron et al, 2000;
Verkasalo & Banks, 2001; Beral et al, 2011).

Otras exposiciones de riesgo investigadas en la literatura incluyen el sedentarismo, la exposicién pre-
coz a altas dosis de radiaciones ionizantes, el consumo de alcohol, el alto consumo de grasa, el menor
consumo de folatos, el tabaco y los campos electromagnéticos de muy baja frecuencia. La distribucién
de estos factores en relacién al nivel socioecondmico podria explicar la mayor incidencia observada en

las mujeres de clase social mas elevada (Cabanes et al, 2009). Determinadas profesiones -profesoras, far-
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macéuticas, trabajadoras sanitarias, empleadas de la industria quimica, trabajadoras de telefonia y radio
y pelugueras- muestran también una incidencia mayor, aunque es dificil deslindar la influencia de facto-
res especificamente ocupacionales (Polldn, 2001).

Entre los factores de riesgo de cancer previamente definidos que se han estudiado en relacién con la
supervivencia en la serie de cancer de mama de este trabajo de Tesis Doctoral, se ha hallado una aso-
ciacién estadisticamente significativa entre las variables edad, el estatus menopdusico, la edad de la menar-
quia, el antecedente de extirpacidén quirdrgica de los ovarios y el uso previo de anticonceptivos hormo-
nales y la supervivencia global de las pacientes, lo que sugiere un papel de los estrégenos no solo en la
génesis de la enfermedad sino también en su evolucion. No se ha observado relacidn estadisticamente
significativa entre el resto de variables sociodemograficas, reproductivas y de estilos de vida con la super-
vivencia de las pacientes de la serie.

Por otro lado, los antecedentes familiares de cancer de mama, que suponen un considerable aumen-
to del riesgo, no parecen tener un peso importante sobre la evolucién de la enfermedad, al menos en
nuestra poblacion de estudio. Las mujeres con alteraciones en alguno de los dos principales genes de sus-
ceptibilidad, BRCA1 y BRCA2, tienen una probabilidad entre el 60% y el 80% de desarrollar cadncer de
mama a lo largo de la vida (Armstrong et al, 2000), lo que explica una pequeia proporcidon de los casos
familiares. Las pacientes con antecedentes familiares de cancer de mama de nuestra serie, que no fue-
ron tipificadas genéticamente para la mutacién de alguno de los genes mencionados, no presentaron un
prondstico de su enfermedad distinto de aquellas pacientes sin antecedentes.

La representatividad poblacional de la serie de casos de cancer de mama recogidos para este trabajo
de Tesis Doctoral podria condicionar la extrapolacién de los resultados encontrados y descritos a la tota-
lidad de la poblacidon. A este respecto, es interesante sefalar que los casos se reclutaron en los centros
hospitalarios terciarios, que es donde se realizaba entre 1996 y 1998 la cirugia oncolégica de mama en
Granada y Almeria y, por tanto, al margen de la edad limite sefialada en la definicién de caso, deben con-
siderarse representativos de la poblacidn de pacientes con nuevo diagnéstico de cadncer de mama de la
region. Otra caracteristica destacable de este estudio es que la muestra biolégica elegida para la deter-
minacién de la concentracion de organoclorados y la carga estrogénica, es el tejido adiposo en lugar de

la sangre. Tradicionalmente se ha considerado que la determinacién de organoclorados en tejido adipo-
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so representa mas fielmente la exposicion acumulada a este tipo de sustancias, entre otras razones debi-
do a su alta liposolubilidad y a que los datos de concentracién obtenidos en sangre-suero requieren ser
ajustados por el contenido lipidico de la muestra y recogidos en situaciones de ayuno para poder ser com-
parables.

Varios factores han sido estudiados con la finalidad de establecer criterios para una validacién objeti-
va del pronéstico de las pacientes con cdncer de mama. Las diferencias en supervivencia son observadas
en relacion con la edad al diagnéstico de la enfermedad, teniendo, en general, un prondéstico mas favo-
rable las mujeres de mayor edad, aunque algunos estudios ofrecen controversias en relacién al efecto de
la edad en el prondstico de la enfermedad. En realidad son muchos los factores prondsticos identificados
en el seguimiento de las pacientes con cancer de mama, aunque no todos han sido validados y recono-
cidos como tales en las diferentes series de pacientes.

Nuestro trabajo confirma el valor prondstico de algunos de ellos (estadio al diagndstico, que incluye
la afectacidn de ganglios axilares y presencia de metastasis, y el grado histoldgico) y fracasa a la hora de
poner de manifiesto la significacion de otros. Las limitaciones inherentes a las caracteristicas de nuestra
muestra, entre ellas que es una cohorte de base hospitalaria con criterios de seleccidn definidos a priori
y con un reducido tamafio muestral, junto con la validez de calidad de los registros utilizados, que por
ejemplo impide evaluar de forma estratificada la edad y los datos desconocidos fundamentalmente refe-
ridos al tratamiento, deben ser tenidas en cuenta a la hora de establecer conclusiones de orden general.
Aunque hemos ajustado por potenciales confusores, no se puede excluir la influencia de otros factores
gue no se han tenido en cuenta, como los tipos de tratamiento, la actividad fisica, entre otros, o aquellos
gue no se han recogido o que estdn incompletos.

A pesar de los buenos resultados generales obtenidos, alin en una fraccidon de cerca del 30% de las
pacientes, los protocolos terapéuticos no son eficaces para controlar la progresién de la enfermedad tumo-
ral, de tal manera que las muertes atribuibles al proceso tumoral suponen un 20% del total de la pobla-
cion. Entendemos que los progresos terapéuticos efectuados en los ultimos afos han ayudado a disminuir
el nimero de muertes atribuibles al cancer de mama, pero queremos recomendar también la necesidad
de incorporar la medida de la exposicién interna a xenoestrégenos en series mas amplias de pacientes,

gue permitan efectuar un analisis mas preciso de su papel en la génesis y la evolucidn de la enfermedad.
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Por su importancia, la investigacidn, el diagndstico y el tratamiento del cdncer de mama deben ser
aspectos considerados como prioritarios dentro de las politicas sanitarias, tanto nacionales como auto-
ndmicas. Desde el punto de vista de la prevencién primaria es necesario continuar insistiendo en la dis-
minucidn de la exposicidn a contaminantes ambientales-DE aun no teniendo la certeza de que contribu-
yen a la génesis y al prondstico de la enfermedad. Ademas, desde el punto de vista de la prevencidn secun-
daria es importante continuar con los programas de diagndstico precoz, evitar los retrasos diagndsticos
y asegurar a las pacientes la mejor estrategia terapéutica. Por otra parte, la investigacion etioldgica debe
continuar, ya que los factores establecidos explican aun menos del 50% de los casos observados (Johnson-

Thompson & Guthrie, 2000).
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El andlisis de los resultados del presente estudio y su comparacién con los datos publicados al respecto
en la literatura cientifica permiten, a nuestro juicio, formular las siguientes conclusiones:

1. La supervivencia global (observada y relativa) de las enfermas de cdncer de mama incluidas en nues-
tra serie, se situa en torno al 80% a los 5 afios y al 70% a los 10 afios. Estos resultados son comparables
a los descritos en estudios realizados durante el mismo periodo en otras regiones de Espafia, de Europa
y de E.E.U.U. Puesto que las pacientes que constituyen nuestra serie fueron reclutadas siguiendo crite-
rios nada restrictivos en cuanto a caracteristicas clinicas, bioldgicas y anatomo-patoldgicas, los resulta-
dos de supervivencia podrian ser extrapolables a la totalidad de la poblacién de procedencia.

2. El 28,71% de las pacientes sufren recidiva local o a distancia a lo largo del seguimiento. Estos porcen-
tajes son superiores en comparacién con los descritos en otros registros poblacionales. El resto de variables
referidas a las caracteristicas de la enfermedad y la edad de las pacientes en el momento del diagndstico son
similares a datos publicados en otros estudios, lo que permite la comparacion de nuestros resultados con
otras series. Son factores de riesgo de recidiva local o a distancia (SLE), el grupo de edad entre 34 y 39 afios,
el uso previo de anticonceptivos hormonales, un mayor estadio al diagndstico, un mayor grado histolégico,
la infiltracidn de ganglios regionales y la expresidn del fenotipo receptor RP positivo.

3. Los factores determinantes de supervivencia global en |la nuestra serie son coincidentes con los
descritos en la literatura cientifica; esto es: i) edad de las pacientes, que se asocia significativamente con
el estadio al diagndstico, ii) estatus post-menopdusico, que a su vez se asocia a un mayor indice de masa
corporal, mayor edad y estadio mas avanzado al diagnéstico, iii) estadio, que engloba tanto tamafio tumo-
ral como la existencia y nimero de adenopatias, y iv) el desarrollo de recidiva locorregional y/o metas-
tasis a distancia a lo largo del seguimiento, que ensombrece el prondstico.

4. No parecen ser determinantes de la supervivencia, tanto global como libre de enfermedad, los fac-
tores de riesgo de enfermedad estudiados en el estudio previo de casos y controles y que se asociaron
con el riesgo de enfermedad. Asi, tanto el indice de masa corporal al diagndstico como las variables socio-
demograficas, de estilo de vida, los tratamientos hormonales previos, el tener antecedentes familiares
de cancer de mama y la historia reproductiva, no mostraron una asociacion significativa con el riesgo de
muerte. Tan solo, una presentacién tardia de la menarquia se comporta como factor de mal prondstico

de la enfermedad.
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5. La hormonodependencia tumoral, caracterizada por la presencia de receptores intracelulares para
los estrogenos y progestagenos, es de nuevo un elemento crucial para predecir la evolucion de la enfer-
medad, tanto en lo que respecta al prondstico como a la respuesta a las hormonas enddgenas y exoge-
nas. Asi pues, un fenotipo receptor negativo para ambos receptores (RE y RP) se asocia con una dismi-
nucién en el tiempo de supervivencia global de nuestra serie.

6. De importancia particular es el comportamiento de la enfermedad en pacientes con una mayor
exposicion ambiental a contaminantes estrogénicos, identificadas mediante la estimacidon de la carga
estrogénica total efectiva en el tejido mamario, en el momento del diagndstico de la enfermedad. Asi,
mayor carga estrogénica total efectiva de la fraccion cromatografica alfa -TEXB o se comporta como un
factor protector, asocidndose a una mejor evolucion de la enfermedad lo que resulta en una mayor super-
vivencia global y mayor supervivencia libre de enfermedad. Interesante es el hecho de que la ooforecto-
mia sea también un factor protector, por lo que podemos sugerir que el estimulo mitogénico de los xeno-
estrogenos es distinto segun se trate de enfermas premenopausicas o con la menopausia instaurada. En
la primera de las situaciones, un mayor valor de TEXB o, que representa la estrogenicidad de estréogenos
débiles, frecuentemente antagonistas de los estrégenos enddgenos, supondria un bloqueo del estimulo
mitogénico enddgeno. Este efecto protector desaparece en las pacientes menopdusicas donde tan solo
el estimulo estrogénico débil de los xenoestrogenos esta presente.

7. A pesar de los buenos resultados generales obtenidos, aun en una fraccion de cerca del 30% de las
pacientes los protocolos terapéuticos no son eficaces para controlar la progresion de la enfermedad tumo-
ral, de tal manera que las muertes atribuibles al proceso tumoral suponen un 20% del total de la pobla-
cion. Entendemos que los progresos terapéuticos efectuados en los ultimos afios han ayudado a dismi-
nuir el numero de muertes atribuibles al cancer de mama, pero queremos recomendar también la nece-
sidad de incorporar la medida de la exposicion interna a xenoestrégenos en series mas amplias de pacien-
tes, que permitan efectuar un analisis mas preciso de su papel en la génesis y la evolucidon de la enfer-

medad.
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RESUMEN

Fundamento: Describir la supervivencia global y libre de enfer-
medad a los cinco y diez afios del diagnostico de cancer de mama en
mujeres participantes un estudio caso control previo, y establecer las
variables pronostico relacionadas.

Métodos: Se realizo el seguimiento de 202 mujeres diagnostica-
das en tres hospitales publicos de Granada y Almeria entre 1996-
1998. La supervivencia se evalué mediante el método de Kaplan-
Meier, v la identificacion de factores relacionados mediante el andli-
sis de regresion de Cox.

Resultados: La edad media al diagnostico fue de 54,27£10,4
afios. La supervivencia global a los 5 afios fue del 83,9% (IC 95%:
78,13-89,66) y a los 10 aios del 71% (IC 95%: 63,25-78,74) con un
tiempo medio de seguimiento de 119,91 meses (IC 95% 113.65-
126,17). La supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios fue del
81% (1C 95%: 74,52-87.47) y a los 10 afos del 71,3% (IC 95%:
63,33-79,26) con un tiempo medio de seguimiento de 118,75 meses
(IC 95% 111,86-125,65). La mortalidad de la serie fue del 33" 17%.

Conclusiones: Las caracteristicas de la enfermedad en las muje-
res de la muestra estudiada son similares a las de otras regiones de
Espaiia y Europa, con una supervivencia global superior a la descri-
ta en Europa y y comparable a la de Espafia amba referidas para el
mismo periodo.

Palabras clave: Cancer de mama. Analisis de supervivencia.
factores pronostico.
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ABSTRACT

Breast Cancer Survival After 10 Years
of Follow up, in Granada and Almeria
Spanish Provinces

Background: To describe the overall and disease-free survival at
five and ten years after breast cancer diagnosis in women from a pre-
vious case-control study, and establish related prognostic factors.

Methods: We followed up 202 patients diagnosed between 1996
and 1998 in three public hospitals in Granada and Almeria provinces
in Spain. Survival rates were calculated using the Kaplan and Meier
method, and the Cox proportional hazards model was applied to
identify the most significant variables contributing to survival.

Results: Mean age at diagnosis was 54.27+10.4 years. Mean
follow-up for overall survival was 119.91 months (95%CI 113.65-
126.17): the five-year survival rate was 83.9% (95%CI: 78.13-89.66)
and the ten-year rate was 71% (95%Cl: 63.25-78.74). Mean follow-
up for disease-free survival was 118.75 months (95%CI 111.86-
125.65); the five-year disease-free survival rate was 81% (95%Cl:
74.52-87.47) and the ten-year rate was 71.3% (95%Cl: 63.33-79.26).
The mortality rate of the study population was 33.17%.

Conclusions: Disease characteristics are similar in our popula-
tion to those in other Spanish and European regions, while the ove-
rall survival is higher than the mean rate during the same period in
Europe (5-yr rate of 79%) and similar to that in Spain (83%).

Key words: Breast cancer. Survival rates. Prognosis.
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INTRODUCCION

El cancer de mama es el tumor maligno de
mayor incidencia y mortalidad entre las
mujeres europeas, constituyendo un impor-
tante problema de salud publica en los paises
desarrollados. Programas como Surveillan-
ce, Epidemiology, and End Results (SEER)
de Estados Unidos' han analizado los cam-
bios en los patrones de incidencia, mortali-
dad y supervivencia en cancer, confirmando
que, especificamente, el cancer de mama es
la causa mas frecuente de muerte en mujeres
entre 40 y 55 afos, y que si la tendencia no
cambia una de cada ocho mujeres desarrolla-
ra cancer de mama a lo largo de su vida. El
impacto sanitario, social y econdémico es,
por tanto, realmente importante, teniendo en
cuenta que afecta fundamentalmente a muje-
res en edades tempranas y que en un tercio
de los casos se convierte en una enfermedad
cronica e insidiosa’.

Las diferencias regionales en incidencia
en cancer de mama otorgan un papel causal a
las caracteristicas geograficas, sociales y
medioambientales de cada poblacion®*. Asi,
por ejemplo, Espaiia presenta una tasa de
incidencia menor a la media de Europa, ocu-
pando una posicion intermedia entre los pai-
ses occidentales y del este de Europa, aun-
que también se trata del tumor maligno mas
frecuente entre la poblaciéon femenina’.
Anualmente en nuestro pais se diagnostican
cerca de 16.000 casos nuevos, lo que supone
casi el 30% de los tumores descritos entre las
mujeres. Segun la Agencia Internacional de
Investigacion del Cancer (IARC)?, la tasa de
incidencia estandarizada estimada para
Espana fue de 93,6 casos por 100.000 muje-
res-afio en 2006, frente a los 110 casos por
cada 100.000 mujeres en Europa.

Aunque la informacion disponible en las
diferentes regiones de Espaiia es insuficien-
te, los datos demuestran un incremento pro-
gresivo en la incidencia de esta patologia en
las dos ultimas décadas (2-3% anual) en
todos los grupos de edad, confirmandose,
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ademas, como la primera causa de muerte
por cancer en las mujeres espafiolas (morta-
lidad estandarizada de 18,6 por 100.000
mujeres-aio)**°, La supervivencia global a
los 5 afios era del 75% entre los afios 1990-
1994, cercana a la referida en Europa que se
situd en torno al 80%, pero sensiblemente
inferior a la descrita en Estados Unidos que
alcanzo el 90% entre 1996 y 1998'7%, No
obstante, las campaiias de diagnostico pre-
coz y los avances terapéuticos han contribui-
do favorablemente al descenso paulatino en
mortalidad de cerca del 2,4% anual desde
19937,

El cancer de mama constituye un impor-
tante problema de salud también en Andalu-
cia, donde es el tumor maligno mas frecuen-
te en las mujeres, con una incidencia en el
afio 2002 de 2.500 nuevos casos (67 casos
por cada 100.000 mujeres)’. Es, a su vez, la
primera causa de muerte por cancer en el
colectivo femenino, con una tasa bruta de
mortalidad de 24,1 por cada 100.000 habi-
tantes en 1999”. Al igual que ocurre en otras
regiones de Espaiia, se ha observado un des-
censo en la mortalidad a partir de 1993, lo
que podria atribuirse, entre otras cosas, al
mayor conocimiento de la enfermedad, a la
mejora del tratamiento, y/o al diagndstico en
fases mas tempranas, aunque no parece estar
relacionado con el programa de deteccion
precoz, ya que en Andalucia se inicid a
mediados de los afios noventa'’ y es pronto
para ver sus efectos sobre mortalidad.

Mientras que existe un consenso a la hora
de establecer los principales factores de ries-
go para esta patologia (caracteristicas repro-
ductivas —menarquia, menopausia, pari-
dad—, obesidad, estatus socioeconomico,
susceptibilidad genética, y de manera menos
consistente, dieta)’, los factores prondsticos
y predictivos se han ido definiendo a lo largo
de los ultimos afios, paralelamente a los
avances en las ciencias basicas, el desarrollo
de nuevas técnicas de investigacion y el
conocimiento de los procesos moleculares
implicados en la patogenia de la enferme-
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dad'. Asi, se admiten como factores pronos-
ticos tanto las caracteristicas de la enferme-
dad (tamaiio tumoral, tipo y grado histologi-
co e invasion vascular y estado de los gan-
glios axilares) y de las mujeres afecta-
das'*(edad, estilo de vida, caracteristicas
reproductivas), como algunos biomarcado-
res (receptores de hormonas esteroideas RE-
RP, sobreexpresion de c-erbB-2, p53), aun-
que algunos de ellos parecen no tener un
papel claramente consensuado, especial-
mente a la hora de establecer su influencia en
la supervivencia'®,

Con objeto de investigar los factores de
riesgo en cancer de mama se disefié un estu-
dio caso-control, reclutando entre 1996-
1998 a 202 mujeres recién diagnosticadas de
esta patologia en tres hospitales publicos de
las provincias de Granada y Almeria'®. Las
estimaciones de riesgo de cancer de mama
fueron estadisticamente significativas para
las variables estado civil, nivel educativo,
ocupacion y clase econdmico-social, asi
como nimero de embarazos, paridad, meses
acumulados de lactancia, antecedentes fami-
liares de cancer de mama y consumo de alco-
hol y tabaco. Transcurridos diez afos desde
el reclutamiento de las mujeres, se planted
conocer su estado vital y estudiar la influen-
cia de las variables epidemioldgicas de ries-

go.

El objetivo de este trabajo es describir la
supervivencia global y libre de enfermedad a
los cinco y diez afios en este grupo de muje-
res y definir las variables prondstico relacio-
nadas con su supervivencia.

SUJETOS Y METODOS

Entre 1996-1998 en los hospitales Uni-
versitario San Cecilio y Virgen de las Nieves
de Granada, y Torrecardenas de Almeria,
202 mujeres diagnosticadas e intervenidas
por cancer de mama que cumplian los crite-
rios de inclusion establecidos, fueron aparea-
das por edad y hospital con otras 260 muje-
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res intervenidas de patologia no oncoldgica,
ni ginecologica ni endocrina. Toda la infor-
macion del estudio caso-control de cancer de
mama se detalla en el trabajo original de
Ibarlucea y cols. 20043, El rango de edad de
las participantes fue de 35 a 76 afos. Las
fuentes de informacion del estudio fueron la
historia clinica, un cuestionario epidemiolo-
gico personal estructurado y disefado ad
hoc., y muestras biologicas obtenidas duran-
te la cirugia. Transcurridos diez aflos desde
el inicio del estudio se ha recogido la infor-
macion sobre la evolucion clinica de la
enfermedad y el estado vital de las pacientes,
cotejandolo con los datos disponibles en el
Registro del Cancer de Granada y en el
Registro Nacional de Defunciones. Se han
seguido los protocolos establecidos por los
centros sanitarios implicados para acceder a
los datos de las historias clinicas.

En base a la informacion obtenida en el
trabajo inicial y la revision del estado vital
de las mujeress a los 10 afos, las variables
supervivencia global y libre de enfermedad a
los cinco y diez afos se construyeron en fun-
cion del tiempo transcurrido desde el
momento del diagndstico hasta la ocurrencia
de un evento (recidiva, metastasis o éxitus) o
fecha de ultimo contacto, estableciendo
como limite de seguimiento el mes de abril
de 2008. Las variables recogidas en la revi-
sion de las historias clinicas fueron: estadio
clinico y postquirtirgico, tipo y grado histo-
logico, recidiva y metastasis (tiempo y loca-
lizacion) y fecha de éxitus. Se siguieron los
criterios del American Join Commission on
Cancer (AJCC)'" para la clasificacion del
estadio y se definié como recaida de la enfer-
medad la presentacion de recidiva local o de
metdstasis a distancia.

Analisis estadistico. En el andlisis des-
criptivo se incluye el valor de la mediana,
media, rango y desviacion estandar para las
variables cuantitativas y las medidas de fre-
cuencia en el caso de variables categoricas.
La estimacion de la funcién de superviven-
cia se ha realizado mediante el método de
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Kaplan-Meier, calculando la supervivencia
global y la supervivencia libre de enferme-
dad para cada una de las caracteristicas de la
enfermedad. Para el analisis de aquellos fac-
tores que potencialmente podrian modificar
la supervivencia se ha empleado la regresion
de Cox. Se consider6d un valor de p<0,05
como diferencia estadisticamente significa-
tiva. Para la creacion de la base de datos y el
analisis estadistico se utilizo el paquete esta-
distico SPSS 15.0.

RESULTADOS

La edad media de las mujeres en el
momento del diagnostico fue de 54,27 aios
(tabla 1). Los 202 casos de cancer de mama
incluidos en el estudio se clasificaron aten-
diendo a las caracteristicas de la enfermedad
(tipo y grado histolégico y localizacion de
las metastasis) (tabla 2). El 74,25% de los
casos correspondieron a carcinoma ductal,
incluyendo 3 casos de carcinoma ductal in
situ (1,48%). El porcentaje de carcinoma
lobulillar fue del 6,93% y el 11,40% restante
correspondio a otros tipos histologicos. El
grado histolégico mas frecuentemente des-
crito entre las pacientes fue el 3 (47,1%),
seguido del 2 (41,29%) y, por ultimo, el gra-
do 1 (10,32%) de los casos. Se demostrd
invasion ganglionar en 84 (41,58%) mujeres.

La tabla 3 muestra la distribucion de los
casos por estadio antes de la cirugia o estadio

Tabla 1

clinico, atendiendo a los criterios estableci-
dos por la AJCC. Las mujeres se volvieron a
clasificar tras la cirugia, lo que permitio
establecer la concordancia entre la clasifica-
cion pre- y post-quirtrgica. En el diagnosti-
co de estadios mas precoces (IA y IIA) la
concordancia fue del 71,9% y para estadios
avanzados (II1A y IIIB) del 84,3%, mucho
mayor respecto a los estadios intermedios
cuya concordancia entre el diagnostico pre y
postquirtrgico fue del 18,3%.

El tiempo medio de seguimiento de las
202 mujeres incluidas fue de 92,32+33,38
meses, con un rango de 6 a 135 meses. Al
final de dicho periodo se habian producido
un total de 67 defunciones (33,17%) con una
edad media a la defuncion de 60,33+11,632
afios, con 37 afios la mas joven y 82 la de
mayor edad. A lo largo del seguimiento 58
(28,71%) mujeres presentaron algun tipo de
recaida, evidenciandose recidivas en 18
(8,91%), tanto locales, contralaterales, como
en la piel de la mama afectada, asi como 36
(17,82%) metastasis, cuya localizacion se
detalla en la tabla 4.

El analisis de supervivencia en las 186
(92,08%) mujeres para las que se dispuso de
informacion completa al final del segui-
miento, muestra una supervivencia global a
los 5 afios del 83,9% (1C 95% 78,13-89,66) y
alos 10 anos del 71% (IC 95% 63,25-78,74),
con un tiempo medio de supervivencia de
119,91 meses (IC 95% 113,65-126,17)

Edad al diagnostico en cincer de mama

Edad (aiios) n Yo
<45 42 20,79
45-54 55 27,23
55-64 53 26,24
>64 36 17.82
No disponible 16 7,92
Total 202 100
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Tabla 2

Caracteristicas de la enfermedad en las 202 mujeres diagnosticadas de cincer de mama

n Y%
Variedades histologicas (n=202)
— Carcinoma In situ 3 1.48
— Carcinoma infiltrante Ductal
— Forma clasica 147 72,77
— Comédoco 6 2:97
— Inflamatorio 3 1,48
— Inflamatorio-+comédoco 1 0,49
— Medular 2 0,99
— Mucinoso/mucoide 6 2,97
— Papilar 2 0,99
— Epidermoide 1 0,49
— Paget+ductal infiltrante 1 0,49
— Carcinoma infiltrante Lobulillar
— Forma clasica 14 6,93
— Ambos (Ductal y Lobulillar) 1 0,49
— No disponible 15 7,43
Grado histolégico (n=202)
— Grado 0 1 0,5
— Grado | 16 7.8
— Grado 2 65 31,9
— Grado 3 74 36,3
— Grado 4 1 0,5
— No disponible 47
Localizacion metastasis (n=36)
— Pulmonares 5 13,88
— Oseas 7 19.44
— Hepaticas 5 13,88
— Cerebrales 1 2,77
— Supraclaviculares 2 555
— Cuero cabelludo 1 2,77
— Multiples 17 47,22

(figura 1). El analisis de la supervivencia
libre de enfermedad se realiz6 con datos dis-
ponibles para 174 mujeres (86,14%), obser-
vandose una supervivencia libre de enferme-
dad a los cinco afios del 81% (IC 95% 74,52-
87,47) y del 71% a los 10 afos (IC 95%
63,33-79,26), con un tiempo medio libre de
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enfermedad de 118,75 meses (IC 95%
111,86-125,65) (figura 2).

En el grupo de mujeres que sufrieron
algtn tipo de recaida de la enfermedad (reci-
diva o metastasis), el tiempo medio libre de
enfermedad fue de 51,18+33,34 meses, con
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Tabla 3

Distribucion por estadio en cincer de mama

Estadio
Estadio Clinico n (%) Postquirirgico n (%)
I 425 (12,38) I 30 (14,85)
A 99 (49,01) A 64 (31,68)
1B 31 (15.35) 1B 50 (24,75)
1A 12 (5,94) A 22 (10,09)
1B 6(2.97) 1B 11(5.44)
i@ 0 il 5(2,47)
v 4(1,98) v 2(0,99)
No disponible 25(12,37) No disponible 18(8,91)
Total 202 (100) Total 202 (100)
Figura 1
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Figura 2
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una mediana de 37,50 meses, un percentil
25% de 24 meses y un percentil 75% de
79,75 meses. Para los casos que no presenta-
ron recidiva o metastasis, el tiempo de
supervivencia medio fue de 126,20+23,51
meses, y de 80,75+44,06 meses para los que
presentaron recaida de la enfermedad, sien-
do esta diferencia estadisticamente signifi-
cativa (p<0,001). La supervivencia global de
los casos que no presentaron metastasis a lo
largo del seguimiento fue del 90,1%, frente
al 19,5% de los que si la presentaron
(p<0,001).

En el estudio de la relacion entre supervi-
vencia global y libre de enfermedad y la
edad de las mujeres en el momento del diag-
ndstico asi como con las caracteristicas de la
enfermedad, no se encontr6 ninguna asocia-
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cion estadisticamente significativa entre
supervivencia y edad, independientemente
de la utilizacion de esta variable de manera
continua o categorica. Tampoco se ha podi-
do establecer ninguna asociacion estadisti-
camente significativa entre la edad y carac-
teristicas de la enfermedad, tales como esta-
dio, grado y tipo histologico.

La supervivencia global se estudio aten-
diendo a los tipos histolégicos previamente
descritos, de manera que para los carcino-
mas ductales, con sus variantes celulares, la
supervivencia fue del 83,2y 70,.3% alos Sy
10 aios de seguimiento, respectivamente,
con un tiempo medio de supervivencia de
119,3 meses (IC 95% 112,42-126,17). Para
los carcinomas lobulillares, la supervivencia
fue del 85,7% a los 5 aios y del 64,3% a los
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10 afios, con un tiempo medio de supervi-
vencia de 117,14 meses (IC 95% 95,48-
138,81). No se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas en cuanto a
supervivencia entre ambos tipos histologi-
COS.

Entre los 171 (84,65%) casos para los que
se pudo conocer el estadio postquirtrgico,
presentaron una mayor supervivencia global
aquellos diagnosticados en los estadios
menos avanzados, con una supervivencia
global del 85,7% y del 71,4% a los 5y 10
afios para el estadio I y del 86,2% a los 5
afos y del 77,6% a los 10 afos para el esta-
dio II. El tiempo medio de supervivencia
para los casos clasificados dentro del estadio
I fue de 118,54 meses (IC 95% 101,27-
135,8) y de 124,97 meses (IC 95% 113,93-
134,21) para el IIA. No se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas entre
supervivencia global y estadio postquirtrgi-
co; sin embargo, si se encontré asociacion
significativa (p=0,014) entre la superviven-
cia libre de enfermedad y el estadio, aunque
unicamente entre el estadio I y el IIA con una
mayor supervivencia libre de enfermedad
para el estadio I.

En nuestra serie, los casos clasificados en
el grado 1 de diferenciacion presentaron una
supervivencia global del 93,8%, tanto a los 5
como a los 10 afios; con un tiempo medio de
supervivencia de 136,87 meses (IC 95%
127,15-146,6). La supervivencia descendio
progresivamente a medida que aumento el
grado, llegando al 68,5% y 50,7% a los 5 y
10 aiios, respectivamente, para los casos con
grado 3; con un tiempo medio de supervi-
vencia de 99,93 meses (IC 95% 88,22-
111,64). Las diferencias fueron estadistica-
mente significativas cuando se compararon
todos los grados histologicos entre si
(p<0,001).

Por ultimo, la invasion de los ganglios
axilares determiné una supervivencia signi-
ficativamente menor (p< 0,001), con una
supervivencia global a los 10 afios del 57,6%
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si habia invasion y del 82,8% si no existia.
La infiltracion ganglionar también determi-
no una menor supervivencia libre de enfer-
medad (p=0,047). La supervivencia libre de
enfermedad a los 10 afios para los casos sin
invasion fue del 78,1% y del 64,5% si habia
metéstasis ganglionar.

DISCUSION

Las mujeres incluidas en nuestro estudio
presentan caracteristicas similares en super-
vivencia a las descritas previamente en
Europa. Asi, la supervivencia global tanto a
los 5 anos (83,9%) como a los 10 afos
(71%), son comparables a las descritas en el
estudio EUROCARE, que estimd una super-
vivencia media para cancer de mama a los 5
afios del diagnéstico del 76,1% entre los
afios 1983-1994'3, pero que ascendio al
82,2% para el periodo 1994-20037, rango de
afios en el que se enmarca nuestra serie.
Nuestros resultados también son compara-
bles a los establecidos por la base de datos
GLOBOCAN 2000%'¢, que incluye los refe-
ridos en EUROCARE y SEER, y que consi-
dera una supervivencia media en Estados
Unidos del 81% a los 5 afios.

 En Espafia en particular, el estudio El
Alamo sobre cincer de mama llevado a
cabo entre los afios 1990-1997'718, refiere
un tiempo medio de supervivencia global de
8,68 anos/104,16 meses (1C95%: 8,50/96,6-
8,85/106,2), ligeramente inferior a los 9,99
afnos/119,91 meses (1C95%: 113,65-126,17)
descritos en nuestro estudio. Es interesante
recordar a este respecto, que entre los 32
hospitales incluidos en el estudio de refe-
rencia no se encuentran las provincias de
Granada y Almeria, por lo que la informa-
cion aqui recogida bien podria ayudar a
componer el mapa de supervivencia en
Espaiia.

En general, la supervivencia en mujeres

con cancer de mama en Espaiia ha mejorado
ostensiblemente en las ultimas décadas,
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pasando de un 64% a los 5 afos del diagnos-
tico entre 1980-1985, a un 78% en el perio-
do 1990-1994715, Pero ademas, si compara-
mos los resultados de supervivencia obteni-
dos en nuestra serie con dos estudios ante-
riores realizados en el mismo area geografi-
ca en los afios 80 y 90, es posible identificar
una mejora en la precocidad del diagnodstico
y en la supervivencia en si misma. En el pri-
mero de los trabajos locales referidos'” se
describe una edad media al diagnoéstico de
56 aios, similar a la de nuestro estudio, pero
una distribucion diferente en cuanto a subti-
pos histologicos y estadio. Asi, la mitad de
los tumores fueron carcinoma ductal infil-
trante y en un 50% de los mismos el diag-
nostico se efectud en fases de la enfermedad
localmente avanzada y/o distal, presentando
un 49% de casos ganglios axilares positivos.
La supervivencia global descrita a los 3
afios de seguimiento fue del 82% y la super-
vivencia libre de enfermedad del 63%. Por
otra parte, el segundo de los trabajos®’,
publicado en 1996, incluye datos de un
seguimiento mas prolongado observando
una supervivencia global a los 10 afios del
60% y una supervivencia libre de enferme-
dad del 22%.

El principal factor en la mejora de super-
vivencia en cancer de mama, segun la lite-
ratura, es la mejora en los tratamientos
adyuvantes a la cirugia®'. Por otro lado, el
control de la enfermedad podria deberse
también al efecto del cribado del cancer de
mama mediante mamografia, que permite
diagnosticar estadios mas precoces de la
enfermedad, aunque su eficacia sigue siendo
controvertida®. En Espaiia se instauro esca-
lonadamente a partir de 1990%, aunque en
Andalucia segliin datos del estudio DES-
CRIC, el programa no se inicio hasta 1995,
siendo su implantacion incompleta e irregu-
lar**. No obstante el peso relativo de cada
uno de estos factores estd atn por diluci-
dar?',

Es cierto que la comparacion de datos de
supervivencia entre diferentes series se
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encuentra con dificultades derivadas tanto
de la forma de presentacion de los resulta-
dos, por ejemplo, el uso de la supervivencia
relativa'®, como por las caracteristicas mis-
mas de la poblacion de estudio que pueden
variar fuertemente en rangos de edad y esta-
dios diagnosticos. Afortunadamente, las
caracteristicas generales de nuestra pobla-
cion se asemejan a las referidas en otros
estudios realizados en Espana durante las
dos altimas décadas, lo que permite la com-
paracion de resultados. Asi, el proyecto El
Alamo describe una edad media al diagnos-
tico de 56,72 aios, lo que se corresponde
con los 54,27 afios descritos en nuestra serie.
De igual manera, en el estudio El Alamo,
aproximadamente un tercio de los casos son
diagnosticados en mujeres menores de 50
afos, porcentaje similar a los datos observa-
dos en nuestra serie (35,15%). Las caracte-
risticas histoldgicas en nuestra serie también
son equivalentes a las descritas en otros
estudios, con una mayor presencia del tipo
histologico ductal®, por ejemplo, el 81,7%
de la poblacion de El Alamo presentd carci-
noma ductal frente al 74,25% en nuestra
poblacion, mientras que el tipo lobulillar
supuso aproximadamente el 7% en ambos
estudios.

Otra informacion de interés es la distribu-
cion por estadio, ya que constituye un indi-
cador de la calidad del diagnostico en la
enfermedad. Cerca del 20% de las pacientes
en el estudio EI Alamo presentd tumores
localmente avanzados (IIIA y IIIB). En
nuestro estudio fueron diagnosticados en
estadios avanzados sélo el 13,4% de los
casos. Estas cifras parecen excesivas para un
pais europeo, sin embargo podrian ser con-
secuencia, segun los autores de El Alamo,
del desconocimiento o miedo de la pobla-
cion femenina espaifiola frente a esta patolo-
gia, lo que indica la necesidad de llevar a
cabo, entre otras cosas, campaifias de divul-
gacion e informacion sobre esta enferme-
dad.
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. El 48% de las mujeres en el estudio El
Alamo no tenia afectacion de los ganglios
axilares, porcentaje algo menor al descrito
en nuestra poblacién de estudio, con un 58%
de los casos con ganglios negativos. Esta
caracteristica de nuestra serie podria consti-
tuir un dato diferenciador, ya que la no afec-
tacion ganglionar es determinante para la
supervivencia de las pacientes® y justificar
que la supervivencia global de nuestro estu-
dio sea ligeramente superior a la descrita en
El Alamo, situada en 119,91 meses frente a
104,16 meses de nuestra serie.

En la mayoria de los trabajos revisados el
grado histologico mas frecuente es el grado
2, constituyendo aproximadamente el 60%
de los casos diagnosticados'’. Sin embargo,
nuestra poblacion presentd una distribucion
equivalente entre los grados 2y 3,41,29% y
47,1%, respectivamente. Un mayor grado
histolégico se ha asociado consistentemente
con una disminucion de la supervivencia a
largo plazo?®, hecho que se confirma en
nuestra serie donde la supervivenciaa Sy 10
afios en las pacientes con grado 1 de diferen-
ciacion fue del 93,8%, y para el grado 3, del
68,5% a 5 anos y 50,7% a 10 afios.

Son muchos los factores prondsticos iden-
tificados en el seguimiento de las pacientes
con cancer de mama, aunque no todos han
sido validados y reconocidos como tales en
las diferentes series de pacientes''?326,
Nuestro trabajo confirma el valor pronostico
de algunos de ellos (estadio al diagndstico,
que incluye la afectacion de ganglios axila-
res y presencia de metéstasis, y el grado his-
toldgico) y fracasa a la hora de poner de
manifiesto la significacion de otros. Las
limitaciones inherentes a las caracteristicas
de nuestra muestra (cohorte de base hospita-
laria con criterios de seleccion definidos a
priori y con un reducido tamaiio, junto con la
validez de calidad de los registros utilizados,
que por ejemplo impide evaluar de forma
estratificada la edad), deben ser tenidas en
cuenta a la hora de extraer conclusiones de
orden general.
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