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Introduccién

1. Epidemiologia
1.1. Incidencia y mortalidad

El cancer representa la primera causa de muerte en paises desarrollados y la
segunda en paises en desarrollo. Existe una tendencia al alza de esta patologia, que se
debe fundamentalmente, al cambio progresivo en los estilos de vida (tabaquismo,

sedentarismo, dieta) y al envejecimiento de la poblacion (Jemal et al, 2011).

En todo el mundo, segun datos del proyecto GLOBOCAN desarrollado en el
seno de la IARC-International Agency for Research on Cancer, en 2008 se detectaron
12,7 millones de casos incidentes de cancer y 7,6 millones de muertes por esta causa.
Los mas frecuentes fueron los tumores localizados en pulmon (12,7%), mama (10,9%) y
colon-recto (9,7%), y en cuanto a causas de mortalidad por cancer, los principales
responsables fueron los de origen pulmonar (18,2%), géastrico (9,7%) y hepético (9,2%).
El 56% de los casos incidentes y el 63% de los fallecimientos tuvieron lugar en las
regiones menos desarrolladas del mundo (Ferlay et al, 2010).

Para ambos sexos, el cancer de mama es el segundo céancer en frecuencia
(10,9%), después del pulmonar, y la quinta causa de muerte por cancer (6,1%). Entre la
poblacién femenina mundial es el tumor maligno de mayor incidencia (23%) y
mortalidad (13,7%), tanto en paises desarrollados como en paises en vias de desarrollo,

lo que lo convierte en un problema sanitario y social de primer orden.
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Figura 1 (a). Namero estimado (miles) de nuevos casos (incidencia) y muertes (mortalidad) de cancer en hombres en
todos los paises del mundo en 2008. Fuente: GLOBOCAN 2008 (Ferlay et al, 2010).
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b Developed Developing
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Figura 1 (b). Namero estimado (miles) de nuevos casos (incidencia) y muertes (mortalidad) de cancer en mujeres en
todos los paises del mundo en 2008. Fuente: GLOBOCAN 2008 (Ferlay et al, 2010).

Las mayores tasas de incidencia de cancer de mama afectan al norte y oeste de
Europa, Australia, Nueva Zelanda y América del Norte, mientras que las mas bajas se

localizan en Africa Subsahariana y Asia (Ferlay et al, 2010).
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Figura 1 (c). Tasas de incidencia y mortalidad por cancer de mama estandarizadas por edad. Fuente: GLOBOCAN
2008 (Ferlay et al, 2010).

En Europa, en base a informacion procedente de estudios internacionales
coordinados por la IARC, estadisticas publicadas por los registros de cancer nacionales
y la base de datos de mortalidad WHO, se estimaron 3,2 millones de casos incidentes de
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cancer (excluyendo piel-no melanoma) y 1,72 millones de muertes por cancer en el afio
2008. Entre los casos incidentes, el méas frecuente fue el colorrectal (13,6%), seguido de
los originados en mama (13,1%), pulmon (12,2%) y prostata (11,9%), mientras que
como causa de muerte por cancer destacaron el colorrectal (12,3%), mama (7,5%), y
estomago (6,8%). Al estratificar por sexo, el principal cancer femenino es el mamario,
tanto en cuanto a incidencia (421.000 nuevos casos, 28,2% del total) como a mortalidad
(129.000 fallecimientos por esta causa, 17%) (Ferlay et al, 2010).

Female

Cases

413534 (21.7%)

420,845 (28 2%)

44,839 (30%)
47,248 (32%) y
54753 (37%)

50,753 (4 0%)~.
66.734 (4 5%)~
82,527 (5 5%)~

e 204,233 (13 7%)

99,580 (8 7%)

Deaths W Breast
Colon and rectum
M Lung
W Corpus uten
W Ovary
129,309 (17 0%) B Stomach
o Cervix uten
249555 (32 8%) ——— B Fancses
101,604 (134%) . OM;:”'“’“*"
9484 (1.2%)-.
46.918 (6 2%)~ e 88848 (11 4%)
25,025(3.3%) 2 ~21670(29%)
47,495 (6.3%)” ~41.929 (5 5%)

Figura 2. Distribucion de los casos estimados y muertes por los 10 principales tipos de cancer en mujeres en Europa
en 2008. Fuente: Ferlay et al, 2010.

En EEUU, el cancer es responsable de uno de cada cuatro fallecimientos, lo que
le convierte, al igual que en gran parte del mundo, en el principal problema de salud
publica. Segln datos de la American Cancer Society, la tasa de incidencia de cancer en
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mujeres americanas ha descendido a un ritmo de un 0,6% anual desde 1998-2007,
cuestion que se relaciona con el menor uso de terapia hormonal sustitutiva que se viene
aplicando en mujeres postmenopausicas desde 2001. También se ha observado un
descenso de la tasa de mortalidad global por cancer en mujeres americanas desde 1991,
a un ritmo de 0,8% anual en el periodo 1994-2002 y a un 1,5% anual en el periodo
2002-2007 (el descenso fue de un 13,9% entre 1990-2007), lo que traduce mejoras en la
deteccion precoz y en los tratamientos (Siegel et al, 2011). Las estimaciones de cancer
de mama femenino para 2011 arrojaron cifras de 230.480 casos incidentes, el 30% del
total de casos de cancer en mujeres (por orden de frecuencia fueron mama, pulmén y
colorrectal), y 39.520 fallecimientos por esta causa. La edad media en el momento del
diagndstico del cancer de mama en mujeres es relativamente baja, y por ello este
colectivo tiene una probabilidad de desarrollar cancer antes de los 60 afios ligeramente

superior a la de los hombres (Siegel et al, 2011).

En Espafa, al igual que en la mayoria de paises desarrollados, el cancer
representa el principal problema de salud publica, aunque desde los afios 90 se viene
apreciando un significativo incremento de la supervivencia y descenso de la mortalidad
relativas, con la menor tasa estimada de mortalidad por cancer en mujeres europeas en
2005 (Cabanes et al, 2010).

El cancer de mama posee un gran impacto sanitario, social y econémico, por
afectar fundamentalmente a mujeres entre 45 y 65 afios y convertirse, en un tercio de los
casos, en una enfermedad cronica, ademas de ser la primera causa de muerte por cancer
en mujeres. Anualmente, se diagnostican unos 16.000 nuevos casos (Pollén et al, 2007),
y la tasa de incidencia estandarizada ha pasado de ser de las méas bajas de Europa a
principios de los 80 (54,8 casos por 100.000 mujeres-afio) a ocupar una posicion
intermedia entre los paises europeos en 2006 (93,6 casos por 100.000 mujeres-afio),
segun datos de la IARC.

El incremento de la tasa de incidencia desde el inicio de los 80, a un 2,9% anual,
se ha relacionado con el descenso de la fertilidad y la mayor prevalencia de obesidad,
consumo de alcohol y sedentarismo. En 2001 se produjo un cambio de tendencia, y
desde entonces la incidencia disminuye anualmente un 3% (1C95% =1,8-4,1%), aunque
de un modo no homogeéneo entre los distintos grupos de edad: para las menores de 45

afios no se observa cambio en la tendencia y mantienen un incremento estable en la
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incidencia de 1,7% anual en todo el periodo 1980-2004 (IC 95%=1,4-2,1%) quiza en
relacion con los cambios producidos en el estilo de vida de las mujeres nacidas después
de 1950. Las mujeres de 45-65 afos sufrieron un descenso abrupto de incidencia en
2001 (pasando de ir aumentando un 3,4% anual, a descender un 2,4% anual) en relacién
con el efecto de saturacion de los programas de screening, y la incidencia en mujeres
mayores de 65 afios se estabilizé en 1995 y ha permanecido asi desde entonces (Pollan
et al, 2010). El efecto de saturacion de los programas de screening se traduce en un
incremento brusco de la incidencia para mujeres de 45 afios 0 mas durante la fase de
implementacién, que comienza a declinar hasta un nivel basal estable una vez que se
alcanza la cobertura total. No se cree que este descenso guarde relacién con el menor
uso de la terapia hormonal sustitutiva en postmenopausicas, pues en Espafia no tuvo
gran aceptacion, se utilizé durante periodos cortos, y ademas mas del 50% de las

usuarias recibieron exclusivamente estrogenos (Pollan et al, 2010).

Existen diferencias geogréaficas, con mayor incidencia en el norte que en el sur
de Espafia, que se han ido atenuando con el tiempo, como reflejo de una distribucion
cada vez méas homogénea de los diferentes factores de riesgo: retraso en la edad del
primer parto, disminucion en el namero de hijos, reduccion de la lactancia materna,
exposicion a hormonas exogenas, obesidad, mayor ingesta calorica, sedentarismo o
consumo de alcohol. También influyen la menarquia mas temprana y la menopausia
mas tardia, que suponen una exposicion mas prolongada a estrégenos enddgenos
(Pollén et al, 2009 y 2010).

El cancer de mama supuso la principal causa de muerte por cancer en mujeres en
el periodo 1980-1984, y entre 2003-2007 pasé a compartir liderazgo con el cancer
colorrectal (Cabanes et al, 2010), con una tasa de mortalidad estandarizada de 18,6 por
100.000 mujeres-afio en 2005 (5.703 mujeres fallecidas) (Diez et al, 2000; Lopez-
Abente et al, 2004; Pollan et al, 2007). Desde 1992, se ha observado un descenso anual
del riesgo de muerte por cancer de mama del 2%, fruto del diagnéstico mas temprano y
de la mayor disponibilidad y accesibilidad a herramientas terapéuticas mas eficaces
(Pollan et al., 2007; Cabanes et al, 2010), aunque persisten diferencias geogréaficas, con
tasas mas elevadas en Baleares, Canarias, la costa mediterranea de Catalufia y
Comunidad valenciana, o municipios de la Rivera del Ebro. En mujeres mayores de 49
afios, estas diferencias guardan relacion con el nivel socioeconémico y/o con la

ruralidad o la presencia en la zona de una mayor proporcion de habitantes mayores de
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64 afnos, que en conjunto traducen factores relativos al estilo de vida; aunque en mujeres
menores de 50 afios, la Unica variable relacionada es la ruralidad (Pollan et al, 2007).
Estas diferencias territoriales también se perciben a nivel internacional, posiblemente en
funcién de caracteristicas geograficas, sociales y medioambientales especificas (Pollan
et al, 2007).

En Andalucia, al igual que en el resto de Europa, el cancer es la segunda causa
de muerte después de las enfermedades cardiovasculares, pero la principal causa de
Afos Potenciales de Vida Perdidos (APVP), 30% en hombres y 42% en mujeres. Tanto
en hombres como en mujeres, Andalucia es de las comunidades autbnomas con las tasas
brutas mas bajas de mortalidad por cancer (141,2 en mujeres y 258,7 en hombres), pero
de las comunidades con tasas estandarizadas de mortalidad mas elevadas en hombres y
mas bajas en mujeres (Plan Integral de Oncologia de Andalucia 2002-2006).

El cancer de mama es el tumor maligno més frecuente en mujeres, con 2500
casos incidentes en 2004 y 67 casos por cada 100.000 mujeres, y la principal causa de
muerte por cancer en este colectivo. La mortalidad relativa por cancer de mama
comenzd a experimentar un descenso a partir de 1993 gracias al avance en el
conocimiento y la terapéutica de la enfermedad y a su diagndstico mas temprano, en el
seno de las camparfias de deteccion precoz iniciadas en la década de los 90, orientadas
fundamentalmente a mujeres de entre 50-70 afios (Canavesé et al, 1995; Marzo
Castillejo, 2007; Ruiz-Ramos & Expdsito-Hernandez, 2007).

Concretamente en Granada, segin datos del Registro del Céncer, la tasa de
incidencia bruta anual en 1996 fue de 64 por cada 100.000 mujeres, y la tasa
estandarizada por la poblacién mundial de 46,7 por cada 100.000 mujeres. Salvo que
cambie la tendencia, el riesgo acumulado indica que 1 de cada 20 mujeres residentes en

la provincia desarrollara un cancer de mama antes de cumplir los 75 afios.

1.2. Supervivencia

En Estados Unidos, la supervivencia en cancer de mama invasivo en el periodo
1999-2006 fue del 87,8% a los 5 afios del diagndstico y del 80,6% a los 10 afios
(Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) Program. SEER Cancer Statistics

Review. 1975-2006). En cambio, en mujeres diagnosticadas durante el periodo 1995-
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1999, los datos europeos arrojan una supervivencia relativa media estandarizada por
edad y area a los 5 afios de un 73.3% Yy una supervivencia relativa de un 81.6%
(EUROCARE-4). En Espafia, para el mismo intervalo diagnostico, la tasa de
supervivencia relativa ajustada por edad a los 5 afios fue del 86% (IC 95% 85,3-86,7),
superior a la descrita en Europa (alrededor del 80%) e inferior a la de Estados Unidos
(alrededor del 90%) en 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; Chirlaque et al, 2010). Segun el estudio
epidemiolégico “El Alamo™, desarrollado por el grupo GEICAM (Grupo Espafiol de
Investigacion del Cancer de Mama), la supervivencia global media de mujeres
diagnosticadas en el periodo 1990-1997 fue de 8,68 afios (IC 95% 8,50-8,85), y la

supervivencia a los 5 afios super6 el 80% (Martin et al, 2006).

En Granada, segun datos del Registro del Cancer, la supervivencia relativa a los
5 afos, para mujeres diagnosticadas entre 1991-1994, fue del 74% (similar a la descrita

en Espafria).

1.3. Afos potenciales de vida perdidos (APVP) por cancer de mama

Esta variable (en inglés, YLL-years of life lost-) mide la mortalidad prematura
de la poblacion, indicando cuantos afios se ha acortado la vida de una persona a
consecuencia del cancer, y junto con el promedio de afios potenciales de vida perdidos
(AYLL-average years of life lost-) entre las personas fallecidas por esa enfermedad, se
proponen como indicadores de salud (del Valle et al, 1993; Le et al, 2010). Asi se ponen
en relevancia las muertes tempranas, y su incremento en la poblacion general se
relaciona con el riesgo de muerte prematura. Segun Del Valle, en 1984, el porcentaje de
APVP por cancer de mama en Espafia fue de un 9,44% (del Valle et al, 1993).

2. Historia Natural del Cancer de Mama

2.1. Crecimiento Tumoral

En 1956 Collins describio un modelo de crecimiento exponencial segun el cual

una sola célula cancerosa puede convertirse en una lesién de 1 mm de diametro en tan
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solo 20 divisiones, lo que suponia considerar que la division celular era constante en el
tiempo (Collins et al, 1956). En cambio, segin el modelo Gompertziano, descrito
originalmente por Benjamin Gompertz en 1825, la constante de crecimiento disminuye
de forma exponencial, de modo que a medida que va aumentando la masa tumoral, el
tiempo necesario para doblar su tamafio también aumenta; quiere decir que los tumores
preclinicos proliferan mas répidamente que los tumores clinicos, que alcanzan una
meseta de crecimiento (Norton, 1988). No obstante, algunas lesiones preneoplasicas,
como los carcinomas ductales in situ de la mama, pueden crecer de forma muy lenta

manteniéndose en estas mesetas durante largos periodos (Gilewski & Norton, 1996).

2.2. Diseminacion

Los tumores mamarios pueden diseminarse localmente por extension directa,

regionalmente por extension linfatica, o a distancia, por via sanguinea.

Por extension local, si el cancer no es tratado, se produce infiltracion del
parénquima mamario, que puede dar lugar a la invasion directa de la piel suprayacente
y/o de la fascia pectoral subyacente. La diseminacion intraductal puede afectar a un

segmento entero de la mama.

También existe la posibilidad de diseminacion linfatica hacia la cadena
ganglionar axilar, cadena mamaria interna y/o ganglios supraclaviculares, o bien

diseminacion sanguinea con la consiguiente instauracion de metastasis a distancia.

2.2.1. Diseminacion linfatica

Estourgie demostr6 la variabilidad en el patrén de drenaje linfatico en funcién
del cuadrante mamario en el que se localice la lesién, de forma que la localizacion en
cuadrantes externos se asocia a un mayor drenaje hacia la axila y la localizaciéon en
cuadrantes internos aumenta la probabilidad de drenaje hacia la cadena mamaria interna
(Estourgie et al, 2004; Benitez et al, 2006).

En la axila se distinguen tres niveles, denominados niveles de Berg: el nivel |

comprende los ganglios linfaticos laterales al borde externo de musculo pectoral mayor
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que se extienden, distalmente, en el interior de la cola de la mama. Los ganglios del
nivel 1l se encuentran por debajo del mdsculo pectoral menor, mientras que los del nivel

I11 son superomediales a éste musculo (Fernandez-Cid, 2000).

La diseminacion linfatica hacia la axila aparece aproximadamente en un 50% de
los casos de cancer de mama palpable, manteniendo una relacion directa con el tamarfio
tumoral, en coincidencia con los resultados obtenidos por el programa “Surveillance,
Epidemiology and End Results” (SEER) del National Cancer Institute (NCI) de EE.UU,
que examind los datos de supervivencia a cinco afios de 24.740 pacientes diagnosticadas
entre 1977 y 1982, con al menos 8 ganglios axilares analizados (Carter et al, 1989).
Otros estudios también establecen una relacion entre la edad (menor de 40 afios), el alto
grado histoldgico y la recurrencia local previa con el riesgo de afectacion linfatica
(Quétin et al, 2001) o con el efecto protector que ejerce la radioterapia (Grills et al,
2003).

El drenaje y afectacion de los ganglios linfaticos supraclaviculares parece estar

asociada con enfermedad ganglionar axilar extensa.

Segun autores como Veronesi, la invasion de la cadena ganglionar mamaria
interna es menos frecuente que la axilar (20% frente al 50%), y suele aparecer en casos
en que existe afectacion ganglionar axilar previa (35% frente al 8% de casos con
indemnidad axilar) (\VVeronesi et al., 1985), o en tumores situados en cuadrantes internos
que, tal como evidencidé Estourgie, drenan a la cadena mamaria interna con mayor
frecuencia que los situados en cuadrantes externos (Estourgie et al, 2004). Ademas,
aungue son poco frecuentes, pueden encontrarse ganglios linfaticos intramamarios,
fundamentalmente en la mitad lateral de la mama, y mas concretamente en el cuadrante

superoexterno (Fraile et al, 2005).

2.2.2. Diseminacién sanguinea

La diseminacion sanguinea puede dar lugar a metéastasis a distancia en diversas
localizaciones, fundamentalmente en hueso, pulmon e higado para el caso del cancer de
mama. El intervalo entre el diagndstico inicial y el hallazgo de metastasis manifiestas

puede superar los 10 afios.
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3. Factores de Riesgo

El estudio epidemioldgico de los factores de riesgo tiene un gran interés por su
implicacion en la prevencion y en la estimacion del riesgo individual, aunque es
importante sefialar que la mayoria de las mujeres con cancer de mama no tienen factores
de riesgo identificables (Mahonei et al, 2008; IARC, 2008; Lacey et al, 2009), ya que
éstos explican tan solo un 41% de los casos diagnosticados (Kortenkamp, 2006).

Entre los factores de riesgo en cancer de mama podemos distinguir entre
aquellos que son no modificables (factores genéticos, antecedentes familiares, edad,
raza, edad de menarquia), frente a otros que son modificables (indice de masa corporal,
historia reproductiva, dieta, ejercicio, habito tabaquico, consumo de estrogenos
exogenos, alcohol) o potencialmente modificables (edad al primer embarazo,
lactancia, edad de menopausia) (Mahonei et al, 2008).

3.1. Factores de riesgo epidemiolégicos
3.1.1. Sexo femenino

El cancer de mama es una patologia poco frecuente en el varon, con una
incidencia aproximada de 1 caso por cada 100 que aparecen en mujeres (Jemal et al,
2004).

3.1.2. Edad

La edad, junto con el sexo, es considerada el principal factor de riesgo de cancer
de mama (Figura 3) (Vogel et al, 2008). Hasta los 30 afios, la incidencia de cancer de
mama es baja, pero a partir de entonces y hasta los 50 afios sufre un incremento
considerable, duplicandose cada 10 afios hasta que se alcanza la menopausia. Desde este
momento la incidencia aumenta de un modo mas lento, quiza en relacién con los
cambios hormonales que se producen, como son el descenso de los niveles de
estrdgenos circulantes, hasta que alrededor de los 70 afios se alcanzan las tasas de

incidencia mas altas (\Vogel et al, 2008).
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Figura 3. Tasas de incidencia de cancer de mama invasivo por edad al diagnéstico. National Cancer Institute’s
Surveillance, Epidemiology, and End Results Program (SEER 13, 1998-2002). Fuente: VVogel et al, 2008.

Las diferencias en la incidencia de cancer en relacion con la edad pueden
explicarse por la acumulacion de factores a lo largo de la vida de la mujer o por
estimulos oncogénicos que inician el proceso con mayor frecuencia en la mujer con
edad avanzada (Vogel et al, 2008). Asi por ejemplo, en mujeres jovenes, el cancer de
mama tiende a ser mas agresivo, a expresar menos receptores esteroideos (RE y PR) y
mas EGFR o receptor del factor de crecimiento epidérmico humano, que en mujeres

mayores (Pollan et al, 2009).
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3.1.3. Raza, area geografica y nivel socioeconémico

La incidencia ajustada por edad para cancer de mama varia en funcion del pais y
de la etnia, cuya influencia parece estar relacionada con el estilo de vida y los factores
ambientales propios de cada una. En este sentido, se han observado cambios en la
probabilidad de desarrollar cancer de mama en mujeres que emigran desde zonas de
baja prevalencia a paises de alta prevalencia, como por ejemplo las mujeres japonesas,
que originalmente tienen un bajo riesgo, y sin embargo, sus hijas nacidas en EEUU
aproximan su riesgo al de las mujeres blancas nativas, quiza por la adopcion de

caracteristicas propias de su estilo de vida (Boyle et al, 1998).

Las diferentes tasas de incidencia y mortalidad entre grupos raciales y étnicos
son importantes. En EEUU los grupos de mayor incidencia y mortalidad por cancer de
mama son la poblacion blanca (primera en incidencia) y afroamericana (primera en
mortalidad), frente a poblacion de origen asiatico, indios americanos o hispanos. Estas
diferencias se creen debidas a una combinacion de factores: diferencias en el acceso a
programas de screening de calidad (histéricamente se ha detectado una prevalencia
mayor en el uso de mamografias entre la poblacién blanca), ademas de aspectos
subyacentes que afectan a la ocurrencia de la enfermedad, como edad mas tardia en el
momento del primer embarazo a término y un mayor uso de terapia hormonal sustitutiva
en poblacion blanca. Ademas también existen diferencias raciales en cuanto al acceso a
los cuidados de salud de calidad (tratamientos), o en las comorbilidades, que pueden
afectar a la supervivencia: los afroamericanos tienden a ser diagnosticados en estadios
mas avanzados que la poblacion blanca, cuando el tratamiento tiene menos
posibilidades de éxito (Siegel et al, 2011).

El nivel educativo se utiliza como un marcador del nivel socioeconémico. En
EEUU, en 2007, las tasas de mortalidad por cancer fueron 2,6 veces superiores en los
estratos sociales de menor nivel educacional respecto a los superiores. Si en EEUU no
existieran diferencias raciales ni socioeconomicas, y toda la poblacion tuviera las
mismas tasas de mortalidad por cancer que la poblacion blanca no hispana, se estima
que en 2007 se habrian evitado el 37% de las muertes prematuras por cancer en adultos
de 25-64 afios (Siegel et al, 2011).
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3.2. Factores de riesgo reproductivos

Los estrdgenos y progestagenos estan implicados en el desarrollo y crecimiento
de las neoplasias mamarias, actuando como promotores de la enfermedad a través de su
accion estimuladora sobre el desarrollo, crecimiento y funcionalidad glandular mamaria
(Toniolo et al, 1995). Esta influencia no solo depende del nivel de exposicion hormonal
sino también del momento en que se produce, y de ahi la importancia de la exposicién
estrogénica perinatal, durante la adolescencia, la gestacién o en la década previa a la
menopausia, sobre la transformacion celular mamaria. De hecho, muchos de los factores
de riesgo establecidos reflejan una mayor exposicion a estrogenos enddgenos:
menarquia temprana, menopausia tardia, nuliparidad, primer embarazo a edad avanzada,
y la obesidad en mujeres postmenopausicas (vom Saal, 1995; Titus-Ernstoff et al,
2002).

3.2.1. Edad de menarquia y edad de menopausia

El estimulo estrogénico y el mayor nimero de ciclos ovulatorios, que traduce la
duracién de la exposicién a hormonas ovaricas o del periodo fértil, se relacionan con un

mayor riesgo de cancer de mama.

Cada afio que se retrasa la aparicion de la menarquia, el riesgo de desarrollar
cancer de mama disminuye un 5%, y por el contrario, en mujeres que presentan
menarquia precoz (antes de los 12 afios) se han detectado niveles mas altos de estradiol
y menor concentracion de hormonas sexuales unidas a proteinas (Travis et al, 2003),
ademas de un mayor riesgo relativo (RR=1,3) para desarrollar la enfermedad
(Singletary et al, 2003; Burstein et al, 2008).

En el otro extremo, por cada afio que se retrasa la menopausia, el riesgo de
desarrollar cancer de mama se incrementa un 3% (Travis et al, 2003) y en caso de

menopausia tardia (después de los 55) el RR esta entre 1,2-1,5 (Singletary et al, 2003).

Por otra parte, mujeres sometidas a deprivacion estrogénica prematura, por
ejemplo mediante ooforectomia a los 35 afios ven reducido su riesgo en un 40% (Narod,
2006; Burstein et al, 2008).
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3.2.2. Edad al primer parto

La nuliparidad y la edad tardia en el primer embarazo a término se asocian con
un mayor RR de cancer de mama (RR 1,7-1,9) (Singletary et al, 2003), asi como el
menor numero de partos, el mayor intervalo entre los mismos, o el uso de
anticonceptivos orales durante mas de 5 afios (estrogenos o combinaciones de
estrogenos y progestagenos) (Rossouw et al, 2002; Beral et al, 2003). El riesgo
estimado en primiparas mayores de 30 afios duplica al estimado para primiparas
menores de 20, pero el grupo de mayor riesgo lo conforman aquellas que superan los 35
afios (McPherson et al, 2000).

3.2.3. Lactancia

Se ha observado que la lactancia materna ejerce un efecto protector sobre el
riesgo de desarrollar cancer de mama en relacion con su duracion: por cada afio
acumulado de lactancia disminuye el riesgo un 4.3% (IC 95%: 2.9-5.8%) (Collaborative

Group on Hormonal Factors in Breast Cancer, 2002).

3.3. Hormonas exogenas
3.3.1. Anticonceptivos Hormonales

Desde 2005, la Agencia Internacional de Investigacion contra el Cancer (IARC),
clasifica a los estrdgenos sintéticos, utilizados en la formulacién de anticonceptivos,
como carcindgenos humanos (Marzo Castillejo, 2007). Actualmente, las compaiiias
farmacéuticas tienden a que los preparados comerciales contengan la dosis minima
eficaz de estrogenos para conseguir el mismo efecto anticonceptivo sin aparente

incremento en el riesgo de cancer de mama (Casey et al, 2008).

Aunque, en general, los resultados de diferentes estudios son contradictorios, un
metaandlisis realizado en 2006 por Kahlenborn y colaboradores (Kahlenborn et al,
2006), que incluye los datos de 34 estudios, concluydo que el consumo de
anticonceptivos orales se relaciona con un mayor riesgo de desarrollar cancer de mama

antes de la menopausia (OR 1,19; IC 95%: 1,09-1,29), sobre todo en mujeres no
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nuliparas que han seguido este tratamiento antes del primer embarazo a término.

3.3.2 Tratamiento Hormonal Sustitutivo (THS)

La relacion entre la terapia hormonal sustitutiva y el desarrollo de cancer de
mama ha sido muy controvertida, pero actualmente se acepta que esta terapia conlleva
un incremento significativo del riesgo relativo de cancer de mama, que parece aumentar
con el uso combinado de estrégenos y gestadgenos, de forma directamente proporcional a
la duracion del tratamiento (Beral et al, 2003). Asi, si se prolonga por encima de los
cinco afios, se ha detectado un RR de 1,46 (Colditz et al, 1995), y para tratamientos
superiores a diez afios un incremento del riesgo superior al doble (OR 2,6; IC 95 %: 1,3-
5,1) (Tavani et al, 1997; Beral et al, 2011).

Por otra parte, se ha observado que los tumores diagnosticados en pacientes
sometidas a THS poseen mejores factores pronostico, son de menor tamarfio y se asocian
con una menor afectacion ganglionar (Becker et al, 2009), lo que podria explicarse en
parte debido a la deteccibn mas precoz por el seguimiento mas estrecho de estas

mujeres, pero también a una menor agresividad bioldgica.

3.4. Antecedentes
3.4.1. Antecedentes Personales de Patologia Mamaria

En el documento de consenso elaborado por la American College of Pathologist
en los afos noventa, se clasificaban las lesiones mamarias benignas con su
correspondiente nivel de riesgo para el desarrollo de cancer de mama (Page & Dupont,
1990). En el caso de las lesiones proliferativas con atipia (hiperplasia lobulillar y ductal)
se determind un incremento del riesgo relativo de 4-5 veces, para el carcinoma lobulillar
in situ (CLIS) de entre 9-11 veces, mientras que el carcinoma ductal in situ (CDIS)
podria considerarse una lesion premaligna invasiva. Las lesiones benignas sin un
componente proliferativo, como quistes, ectasia ductal o hiperplasia leve, no parecen
asociarse a mayor incidencia de cancer de mama en ausencia de antecedentes familiares
del mismo (Fitzgibbons et al, 1998; McLaren et al, 2006).
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La existencia de antecedentes familiares de cancer de mama hace que se
incremente el RR de las lesiones, como la hiperplasia atipica que en este caso alcanza
un valor de 11, o las lesiones proliferativas sin atipias que pasan de un RR de 1,5-1,9 a
2,4-2,7 (London et al, 1992; Connolly & Schnitt, 1993; Vogel et al, 1998).

En caso de antecedentes personales de cancer de mama, el riesgo de desarrollar

esta patologia en la mama contralateral aumenta 10 veces (Berstein et al, 2008).

Patron Mamografico

La clasificacion més utilizada en los estudios de céncer de mama es la
estandarizacion propuesta por el Colegio Americano de Radiologia (The American
College of Radiology): Clasificacion BIRADS de 1995. La densidad de la mama varia
en funcién de la edad, de factores genéticos, de factores reproductivos, menopausia,
utilizacion de hormonas, perfil lipidico y exposicion a carcindgenos. Un aumento de
densidad mamografica es factor predictivo de riesgo de cancer de mama, con una OR de
5,23 (IC 95% =1,70- 16,13) (Ursin et al, 2003).

3.4.2. Antecedentes Familiares de cancer de mama

Aunque la mayoria de los casos de cancer de mama son de caracter espontaneo,
y no presentan asociacion familiar, la existencia de antecedentes familiares incrementa
el riesgo individual en funcion del grado de parentesco (Conzen et al, 2008; Gomez et
al, 2008). Los casos asociados a predisposicién genética, generalmente autosémica
dominante y de penetrancia limitada, suponen el 10% del total y el 30% de los

diagnosticados antes de los 30 afios (Veronesi et al, 2005).

Mujeres con antecedentes familiares en primer grado (madres y/o hermanas)
tienen un RR de desarrollar cancer de mama de 1,8 si el diagndstico tuvo lugar después
de la menopausia, o de 3,3 si tuvo lugar antes de la misma. En caso de mujeres con dos
familiares afectos de primer grado el RR es de 3,6, y de 1,5 si los antecedentes son en

segundo grado (Mahonei et al, 2008).
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El 80% de los casos familiares se asocian con la mutacion de dos genes de
susceptibilidad con elevada penetrancia: el BRCA1 (localizado en 17g21) y el BRCA2
(localizado en 13g12), mientras que el 15-20% restante son de caracter multifactorial en
un marco de agregacion familiar. No obstante, ser portador de mutacion en los genes
BRCA no supone la certeza pero si un mayor riesgo de desarrollar cancer de mama y/u

ovario (Marzo Castillejo, 2007).

La prevalencia de mutaciones en los genes de supresion tumoral BRCAL y/o
BRCAZ2 esta relacionada con la raza, y estan presentes en el 1-2% de la poblacién judia
europea (Levy-Lahad & Friedman, 2007). En cambio, la prevalencia de mutaciones del
gen BRCAL1 en poblacién blanca no hispana, sin antepasados judios, se estima alrededor
del 0,24%, y la del gen BRCAZ2 es incluso menor (Mahonei et al, 2008).

La mutacibn BRCAL parece asociarse a un riesgo acumulado de céncer de
mama Yy de ovario a los 70 afios de edad (mama: riesgo acumulado del 65%, IC 95%:
51-75%; ovario: 39%, IC 95%: 22-51%), con un pico maximo entre los 35-40 afios;
mientras que para BRCA2 el riesgo acumulado de cancer de mama es del 45% (IC 95%:
33-54%) y del 11% (IC 95%: 4.1-18%) para cancer de ovario (Antoniou et al, 2003;
Llort et al, 2007). El riesgo no es igual entre los portadores y varia segun la
heterogeneidad alélica, la presencia de genes modificadores y otros cofactores

hormonales y ambientales (Llort et al, 2007).

Los tumores asociados a mutaciones en BRCA1, tienen mayor periodo libre de
enfermedad que las no portadoras de mutaciones. La mayoria de estos tumores
familiares son insensibles a los estrogenos y por tanto no responden a la terapia
hormonal (Osin et al, 1998; Robson et al, 1998). Ademas, ambos tipos de mutacion se
relacionan con un riesgo aumentado de desarrollo de cancer de mama contralateral de

aproximadamente el 3% (Llort et al, 2007).

3.5. Estilo de vida

En 2008 se detectaron en Europa 3,2 millones de casos incidentes de cancer y
1,7 millones de fallecimientos por este motivo. EI 90-95% de los casos se debieron a
factores ambientales relacionados con el estilo de vida (tabaco, dieta, alcohol, obesidad,

sedentarismo, exposicion solar), contaminantes o infecciones, frente a un 5-10% de
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casos que tuvieron su origen en alteraciones genéticas.

El estudio de cohorte EPIC (European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition) fue disefiado especificamente para profundizar en el conocimiento de la
relacion entre el estilo de vida, la dieta, o factores ambientales y genéticos con el
desarrollo de cancer u otras enfermedades cronicas en Europa. En él participan 366.521
mujeres y 153.457 hombres de 10 paises europeos, reclutados fundamentalmente entre
1992 y 1998 (Gonzélez & Riboli, 2010).

3.5.1. indice de masa corporal (IMC)

Diversos estudios epidemiologicos defienden que un elevado IMC se asocia a
mayor riesgo de cancer de mama en mujeres postmenopausicas. Esta asociacion se
atribuye, en parte, a la influencia de la grasa corporal sobre los niveles de hormonas
esteroideas, ya que las aromatasas del tejido adiposo transforman los andrégenos
adrenales en estrogenos. Ademas, en caso de sobrepeso se detectan menores niveles de
globulinas transportadoras de hormonas sexuales, y por tanto, mayor biodisponibilidad
de estrdgenos circulantes (Cleary et al, 1997; Huang et al, 1997). Seglin datos del
estudio EPIC, esta asociacion entre obesidad general y riesgo de cancer de mama en
postmenopausicas, aparece especificamente en mujeres no tratadas con terapia
hormonal sustitutiva (THS) (mujeres con IMC>30 tienen un exceso de riesgo del 31%
en relacion con aquellas con IMC<25), pues este tratamiento modifica la asociacion
talla corporal-cancer de mama. Por otra parte, también se ha visto (en el seno de EPIC)
que la circunferencia de la cadera es un fuerte predictor de cancer de mama tras ajustar
por el IMC en premenopausicas, en las cuales el IMC es el Gnico parametro asociado
significativamente con el RR. Por tanto, el sobrepeso es uno de los factores de riesgo
modificables para el cancer de mama (Lahmann et al, 2004).

Sin embargo, las mujeres con mayor IMC se ha dicho que poseen un menor
riesgo de desarrollar cancer de mama antes de la menopausia, porque tienden a tener
ciclos menstruales irregulares y alta tasa de infertilidad por ciclos anovulatorios, que
suponen menor exposicion acumulada a estrogenos y progesterona, pero los datos del
estudio EPIC no han encontrado esta asociacion en su poblacion de estudio (Lahmann et
al, 2004).
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3.5.2 Dieta

Estudios realizados con animales de experimentacion sugieren que el tejido
mamario es especialmente sensible al efecto de los carcindgenos vehiculizados por la
dieta durante determinados periodos, como el comprendido entre la menarquia y el
primer embarazo. Ademas, la alimentacidn durante las primeras etapas de la vida parece
influir sobre el peso corporal y la edad de la menarquia, variables que a su vez tienen

relacion con el riesgo de cancer de mama (Mahonei et al, 2008).

El consumo de grasas saturadas se asocia a un mayor riesgo de cancer de mama
(RR=1,13; IC 95%: 1,00-1,27; p=0,038; para mujeres del quintil superior de ingesta en
relacion con las del menor quintil), mas acentuado en mujeres postmenopausicas que
nunca han recibido terapia hormonal sustitutiva, tal como reflejan datos obtenidos del
estudio EPIC. En cambio no se ha encontrado asociacion con el consumo de grasas
mono o poliinsaturadas. Su efecto se produciria a través del aumento de los niveles de
estrogenos enddgenos que ocasiona la ingesta de grasas, o el empeoramiento que

ocasiona en la resistencia a la insulina (Sieri et al, 2008).

En contra de la creencia clasica de que el consumo de fruta y verdura protege
frente al desarrollo de cancer de mama, el estudio EPIC revela que después del
seguimiento prospectivo (media 5,4 afos) de 285.526 mujeres de edades comprendidas
entre 25 y 70 afios no se aprecian asociaciones significativas entre la ingesta total y
especifica de frutas y verduras con el riesgo de desarrollar cancer de mama, aunque el
periodo de seguimiento era limitado cuando se publicaron estos resultados (Van Gils et
al, 2005). En un analisis posterior, basado en mayor nimero de casos y mayor periodo
de seguimiento, se ha observado la ausencia de asociacion entre el consumo de
antioxidantes, como (-carotenos y vitaminas C y E (pueden neutralizar radicales libres y
proteger al DNA del dafio oxidativo), con el riesgo de cancer de mama tanto en pre
como en postmenopausicas. No obstante, se observa un débil efecto protector,
estadisticamente significativo, para el consumo de [-carotenos en mujeres
postmenopausicas que ingieren grandes cantidades de alcohol, y para el elevado
consumo de B-carotenos y vitamina C en postmenopausicas que reciben hormonas

exogenas (Nagel et al, 2010).

Algunos componentes de la dieta parecen proteger en cierta medida del

desarrollo del cancer de mama, como es el caso de la soja, cuyo efecto se relaciona con
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su contenido de isoflavonas, que interfieren el efecto promotor de los estrogenos
enddgenos sobre el cancer de mama (Trock et al, 2006). También se ha estudiado el
papel protector del aceite de oliva frente al cancer de mama (OR=0,66; IC 95%=0,46-
0,97) (Martin-Moreno et al, 1994), o del acido folico en mujeres consumidoras de

alcohol (Bertone-Johnson et al, 2005).

3.5.3. Alcohol

El consumo habitual de alcohol a cualquier edad incrementa el riesgo de cancer
de mama, a un ritmo de un 3% por cada 10 gr diarios que aumente su ingesta
(Tjonneland et al, 2007) y podria justificar, para ingestas superiores a 10-15 gr/dia,
alrededor del 5% de los casos detectados en Europa, segln datos recientes procedentes
del estudio EPIC (Schutze et al, 2011).

Los mecanismos bioldgicos mas probables de esta asociacion son el aumento de
los niveles de estradiol en la fase periovulatoria (Vogel et al, 1998), el efecto
carcinogénico directo de metabolitos como el acetaldehido o los radicales de oxigeno, la
interferencia con el folato (Larson et al, 2007), o las deficiencias en micronutrientes que
se producen en grandes consumidores (Mahonei et al, 2008). De hecho, el aporte
adecuado de folato parece reducir o eliminar el exceso de riesgo debido al consumo de

alcohol.

3.5.6. Tabaco

Los estudios epidemioldgicos que han evaluado la asociacién del tabaco con el
riesgo de cancer de mama han dado resultados, en ocasiones contradictorios. Segun
algunos autores el habito tabaquico se asocia con un incremento de riesgo, que llega a
ser significativo en mujeres de mas de 30 afios de consumo habitual (OR: 1,6; IC 95%:
1,1-2,3) (Bennicke et al, 1995). Parece que este efecto aparece en mujeres que
comenzaron con el habito durante el periodo de desarrollo mamario, en los cinco afios

siguientes a la menarquia (Band et al, 2002).
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3.5.7. Actividad fisica

El ejercicio fisico se ha asociado con cierto efecto protector frente al desarrollo
de cancer de mama mediante la regulacion de los ciclos ovulatorios, del metabolismo de
hormonas enddgenas (hormonas sexuales, insulina, factores de crecimiento analogos a
la insulina), del IMC, de la composicion de la grasa corporal, y de la inmunidad natural

que esta actividad proporciona (Bianchini et al, 2002; Friedenreich & Orenstein, 2002).

Parece existir una relacion inversamente proporcional entre el tiempo medio
dedicado al ejercicio y el riesgo de cancer de mama, con una OR de 0,42 (IC 95%: 0,27-
0,64) para mujeres que practican al menos 3,8 horas de ejercicio semanal con respecto a
mujeres sedentarias (Bernstein et al, 1994). No obstante, una revision reciente concluye
que si bien existe una reduccion del riesgo en mujeres postmenopausicas que practican
deporte (rango 20-80%), en mujeres premenopausicas la evidencia cientifica es
limitada, aunque la reduccion del riesgo podria oscilar del 15-20% (Monninkhof et al,
2007).

Segun datos obtenidos en el seno del estudio EPIC, la actividad fisica ejerce un
efecto protector sobre el riesgo de cancer de mama, que disminuye un 29% en
premenopausicas (IC95% 0,55-0,90; p=0.003) y un 19% en postmenopausicas (IC95%
0,70-0,93; p=0.001), en ambos casos para mujeres incluidas en el primer cuartil de
actividad respecto a las del altimo cuartil (Lahmann et al, 2007).

El consumo de alcohol, el sobrepeso y el sedentarismo se relacionan con el 21%
de las muertes mundiales por cancer de mama. En los paises de mayor renta per capita,
ese porcentaje alcanza el 27%, con el sobrepeso y la obesidad como principales factores
de riesgo, frente al 18% en paises mas pobres, en los cuales el principal factor de riesgo
es el sedentarismo (Danaei et al, 2005). Estas diferencias observadas, en funcion del
nivel de desarrollo, se relacionan en parte, con la alimentacion, la edad al primer parto,
el nimero de embarazos y la duracion de la lactancia (Peto et al, 2001), pero existe una
tendencia a que se homogenicen globalmente los estilos de vida que hard que se vaya
igualando la incidencia a nivel mundial. Por tanto, la actividad fisica moderada o
importante, y el control del sobrepeso y la obesidad reducen el riesgo de desarrollar

cancer de mama (Pan et al, 2009).
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3.6. Exposicién a Radiacién lonizante

La glandula mamaria posee una elevada sensibilidad, dosis-dependiente al efecto
carcinogénico de la radiacion, especialmente a edades tempranas, durante el desarrollo
de la glandula mamaria (Ronckers et al, 2005). En cambio, las exposiciones
diagnosticas producidas tras la instauracion de la menopausia se relacionan con un
minimo riesgo que se contrarresta con el potencial beneficio de una deteccion precoz de

la enfermedad (Armstrong et al, 2009).

3.7. Xenoestrdgenos

Existe la evidencia de que productos exdgenos al organismo, denominados
xenohormonas o disruptores endocrinos, actian mimetizando o antagonizando la accion
de ciertas hormonas, interfiriendo con su homeostasis (Olea et al, 1999). En el caso de
los xenoestrdgenos se trata de compuestos que alteran la produccién y metabolismo de
los estrogenos enddgenos, pudiendo asi participar en el desarrollo de tumores mamarios
(Davis et al, 1993). Entre ellos se encuentran sustancias, como organoclorados, ftalatos,
bifenilos policlorados (PCBs) y policromados (PBBs y PBDEs), derivados de los
plasticos como el bisfenol A, detergentes como el nonilfenol, alquilfenoles y metales
pesados. El caracter lipofilico de alguno de ellos favorece la bioacumulacion en fluidos

o tejidos humanos (Longnecker et al, 1997).

Se ha estudiado profundamente la relacion existente entre el riesgo de cancer de
mama y la exposicion a xenoestrogenos (Pike et al, 1993) como bifenilos policlorados y
metabolitos del DDT en la grasa mamaria (Falk et al, 1992; Aschengrau et al, 1998), o
la asociacion con niveles sanguineos de DDE (principal metabolito del DDT) para
niveles plasmaticos de DDE situados en el percentil 90 el riesgo era 4 veces superior
que para el percentil 10 (Wolff et al, 1993). Estos hallazgos indican que la exposicion
ambiental a compuestos con actividad estrogénica puede ser un factor etiologico
afiadido en cancer de mama, aunque Se requiere un mejor conocimiento para poder
establecer medidas preventivas, sin obviar las posibles interacciones aditivas, sinérgicas

0 antagonistas que se producen entre estas sustancias (Fernandez et al, 2004).
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4. Factores Pronosticos

Los factores prondsticos son parametros, conocidos en el momento del
diagndstico o tras la cirugia, que se relacionan con la supervivencia global o libre de
enfermedad, en ausencia de tratamiento adyuvante (Clark, 1994; Dominguez et al,
2001), mientras que los factores predictivos son aquellos que informan sobre la posible
respuesta al tratamiento especifico (Dominguez et al, 2001). En 1896 George Beatson
publico el primer estudio sobre factores prondsticos en cancer de mama y desde
entonces se ha invertido un gran esfuerzo en ampliar este campo de conocimiento,
puesto que ayuda a predecir, en cierta medida, la posible evolucion clinica del paciente,
como por ejemplo, delimitar qué grupo de pacientes tiene mayor o menor riesgo de
recaida, o qué pacientes podrian beneficiarse de un determinado tratamiento adyuvante,
y por tanto contribuyen en la toma de decisiones en el manejo y tratamiento de la
enfermedad (Clark, 1994).

Se consideran factores pronosticos validados (Dominguez et al, 2001;
Cianfrocca & Goldstein, 2004):

- Caracteristicas de la enfermedad: tipo y grado histolégico, tamafio tumoral y

estado ganglionar.
- Caracteristicas del paciente, independientes de la enfermedad: edad.

- Biomarcadores detectables y medibles en fluidos, células y tejidos: expresion
de receptores esteroideos, tanto de estrégenos como de progesterona. También se ha
hecho mucho hincapié en la sobreexpresion de c-erbB2, la mutacion p53, la invasion

vascular y la angiogénesis en el lecho tumoral.

4.1. Clasificacion de Factores Prondsticos

Cada uno de los factores pronosticos ha de ser estandarizable, reproducible y
aplicable a todos los subgrupos de pacientes. El sistema de clasificacion por estadios se
basa en la identificacion de caracteristicas objetivas del huésped y del tumor,
fundamentalmente caracteristicas patologicas del tumor primario y de los ganglios
linfaticos locorregionales, que permiten predecir la progresion del cancer y la respuesta

al tratamiento.
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Los factores prondsticos por excelencia son los que configuran la clasificacion
TNM del American Joint Committee on Cancer: tamafio tumoral, estado de los ganglios
linfaticos, existencia 0 no de metéstasis, ademas del tipo histoldgico, grado histolégico
y receptores hormonales. Con el desarrollo de la biologia celular y molecular, han
surgido otros como por ejemplo, diferentes indicadores de la proliferacion (indice
mitético, fase S, Ki-67), c-erbB2, p53, angiogénesis por inmunohistoquimica, o
invasion vascular por histologia. Estos factores pronosticos se conocen como de
segunda generacion y los anteriores, como clasicos o de primera generacion (Ojeda et
al, 1997).

4.2. Factores Prondsticos de Primera Generacion 6 Clasicos
4.2.1. Variables Clinicas
42.1.1. Edad

La edad es la Gnica variable pronostica clinica validada (Goldhirsch et al, 2005).
Aunque una edad superior al diagnostico se relaciona con un estadio clinico mas
avanzado, también parece asociarse a mayor supervivencia (Han et al, 2004; Callies et
al, 1997) quizé en relacion con la prevalencia de factores favorables como bajo grado
histologico, positividad de receptores esteroideos, menor tamafio o grado de afectacion
ganglionar, e incluso un menor indice de recurrencia que el de pacientes menores de 35
afios (Veronesi et al, 1983; De la Rochefordiere et al, 1993; Lyman et al, 1996).
Ademas, el cancer de mama precoz se asocia a un riesgo familiar incrementado,

especialmente entre portadoras de la mutacion del gen BRCAL (Anders et al, 2009).

4.2.2. Variables Patologicas
4.2.2.1. Estado Ganglionar Axilar

Actualmente, el grado de afectacion ganglionar es el factor pronostico mas
importante en cancer de mama (Michaelson et al, 2009). Guarda relacion con la
supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global (Fischer et al, 1983;

Veronesi et al, 1993; Lonning et al, 2007), asi como con una mayor tasa de recaidas
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(regional, esquelética o visceral) entre las pacientes que inicialmente presentaban
afectacion axilar (p=0,001) (Impake et al, 2007).

La afectacion ganglionar se correlaciona con el tamafio tumoral, de manera que
el RR de presentar compromiso ganglionar es del 20% en tumores menores de 10 mm,
del 30% en tumores de 10 a 20 mm, y del 70% para los mayores de 50 mm
(Velanovich, 1998). En caso de que los ganglios linfaticos sean negativos, el tamafio

tumoral se convierte en el factor prondstico mas potente.

Veronesi se refiere a la invasion ganglionar, tanto de la cadena axilar como de la
mamaria interna, como un indicador de la diseminacion a distancia, por lo que su
presencia implica la necesidad de administrar un tratamiento oncoldgico sistémico
(Veronesi, 1999). De hecho, segln estudios posteriores el niUmero de ganglios axilares
invadidos se correlaciona con aparicion de metastasis: 25% de los casos que no
presentan infiltracién ganglionar, 65% de los casos con uno a tres ganglios positivos, y
86% de los casos con cuatro o mas ganglios positivos (Martinez de la Osa et al, 1995 y
1997).

Clasicamente el estado de los ganglios se conocia a través de la linfadenectomia
axilar, pero en la década de los noventa se introdujo la técnica de la biopsia selectiva del
ganglio centinela (BSGC), que permite un abordaje conservador de menor morbilidad, y
que evita un gran numero de vaciamientos axilares innecesarios (Purushotham et al,
2005; Pifieiro et al, 2007).

4.2.2.2. Tamano Tumoral

Constituye uno de los principales factores pronosticos, de hecho es el maés
importante en ausencia de afectacion ganglionar. A medida que aumenta, se incrementa
la incidencia de afectacion ganglionar, disminuyen la supervivencia global (SG) y libre
de enfermedad (SLE), empeora el prondstico para diferentes factores del tumor primario
(grado histoldgico, estado ganglionar, estado de los receptores hormonales, etc.) y
aumenta el riesgo de recidiva (Jutta et al, 2003; Michaelson et al, 2003 y 2009).

Engel observo un incremento del 1% en la mortalidad por cada milimetro de

incremento del tamafio tumoral (Engel et al, 2003).
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4.2.2.3. Grado Histoldgico

Se trata de un indicador de la agresividad tumoral. Los tumores de bajo grado
(Grado 1) son los més diferenciados y con menor actividad mitética, por lo que son el
grupo de mejor pronostico, frente a los tumores de alto grado (Grado I11), con mayor
anaplasia y numero de células en division, y por tanto, de peor pronéstico. El grupo

intermedio lo representan los de Grado 1.

Existe relacion estadisticamente significativa entre el grado histologico y la
supervivencia libre de enfermedad (SLE) o la supervivencia global (SG) (Rauschecker
et al, 1998). Ya en 1988, Fischer observd una mayor supervivencia a los 5 afios entre los
pacientes con menor grado histoldgico (Fischer et al, 1988).

4.2.2.4. Tipo Histologico

Los més comunes son el carcinoma ductal infiltrante y el lobulillar infiltrante
puros o en combinacion predominante con otros tipos histolégicos. Los pacientes con
carcinoma ductal infiltrante generalmente se acompafian de mayor afectacion axilar y

peor evolucion.

En general, los tumores no infiltrantes tienen mejor pronostico que los
infiltrantes, aunque dentro de los no infiltrantes existen subtipos con prondstico
especialmente desfavorable, como por ejemplo el carcinoma inflamatorio o el de células

en anillo de sello.

Otros tipos anatomopatoldgicos especiales como carcinoma papilar, tubular,
coloide y mucinosos puros, representan el 10% de los tumores de mama y tienen, en

general, caracteristicas mas favorables (Cianfrocca & Goldstein, 2004).

4.2.2.5. Invasion vascular venosa o linfatica peritumoral

Aparece en las variedades infiltrantes del carcinoma ductal y lobulillar y se
asocia fundamentalmente a tumores de tamafio superior a los 2 cm. Presenta influencia
prondstica significativa demostrada tanto sobre el riesgo de recidiva local como

sistémica, por lo que representa un factor de mal pronostico (Cianfranca & Goldstein,
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2004). La invasion vascular linfatica se relaciona significativamente con la afectacion
axilar (Barth et al, 1997).

4.2.2.6. Necrosis Tumoral

Es un fendmeno que se observa en tumores de alto grado, o poco diferenciados,
y que confiere mal prondstico, con una menor supervivencia a los 5 afios (Shek et al,
1988)

4.2.2.7. Componente Intraductal Extenso

El componente Intraductal Extenso (CIE) se refiere a la presencia de carcinoma
ductal in situ en més del 25% del area del tumor infiltrante y/o en la periferia de éste. Se
asocia a una mayor frecuencia de margenes afectos y recidivas locales (Paterson et al,
1992)

4.2.3. Variables Bioldgicas
4.2.3.1. Receptores Hormonales

El estado de los receptores esteroideos, bien sea de estrégenos o progesterona, se
utiliza en la toma de decisiones terapéuticas por tratarse de un factor predictivo de
respuesta a tratamiento hormonal. Su positividad se asocia a mayor supervivencia
global y libre de enfermedad y a menor riesgo de recurrencia y mortalidad (Cianfranca
& Goldstein, 2004), incluso de forma independiente al tratamiento administrado
(Cheangs et al, 2009; Bloows et al, 2010), pues es propia de tumores mas diferenciados
y menos agresivos, mientras que su negatividad es caracteristica de tumores de alto
grado histologico y mayor agresividad (Kaufmann, 1996; Ravaioli et al, 1998; Ferno,
1998).

Existen estudios que relacionan el estado de los receptores hormonales del tumor
primario con diferentes patrones de extension metastasica. Asi, en el caso de

negatividad para los receptores de estrdgenos y progesterona, la diseminacion dsea es
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menos caracteristica que en los casos de positividad para ambos receptores, que a su vez
parecen extenderse con menos frecuencia al sistema nervioso central (SNC) (Maki &
Grossman, 2000). Otros estudios, han relacionado la supervivencia posterior al
desarrollo de metéastasis 0seas con el estado de los receptores de progesterona, ademas

de con la coexistencia de metastasis en 6rganos importantes (Oka et al, 2006).

Todos estos datos podrian tener aplicacion en la planificacion de los protocolos

de seguimiento de pacientes con antecedentes de cancer de mama.

4.2.3.2. Her-2

El protononcogén Her-2/neu o C-erbB2 es un biomarcador del cancer de mama
que pertenece a la familia de receptores del factor de crecimiento epidérmico (EGFR):
c-erbB-1, c-erbB-2 o0 Her2-neu, c-erbB-3 y c-erbB-4. Segln la literatura se encuentra
amplificado y sobreexpresado en el 20-30% de los tumores mamarios y esta asociado a
una regulacion positiva de VEGF (factor de crecimiento de endotelio vascular) in vitro
(Burstein, 2008). Su activacion pone en marcha vias de sefializacion intracelular
relacionadas con la diferenciacién, crecimiento y supervivencia celular, de forma que la
sobreexpresion de Her-2/neu se asocia a un fenotipo mas agresivo con incremento de la
expresion de VEGF una mayor progresion tumoral y metastasis, ademas de resistencia a
diferentes farmacos. Todo ello le confiere valor prondstico y predictivo, con reduccién

de la supervivencia global y libre de enfermedad (Trock et al, 2000).

La expresion de Her2 representa una diana terapéutica para terapias anti-Her2
como el Trastuzumab (Picart et al, 2001) o el Lapatinib (Harris et al, 2007) y su grado
de positividad constituye un factor predictivo de respuesta a los mismos. No obstante,
parece que su sobreexpresion es un factor independiente de mal prondstico (Romond et
al, 2005; Chia et al, 2008; Choi et al, 2009).

4.2.3.3. Perfiles de expresion génica

El cancer de mama es una enfermedad con una gran heterogeneidad celular y
molecular, con numerosos genes potencialmente implicados en controlar el crecimiento,

diferenciacion y muerte celular. La inmunohistoquimica (IHQ) y la genética molecular
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han permitido la investigacion de la expresion de miles de estos genes y sus alteraciones
(Simpson, 2005), y establecer diversos perfiles de expresién génica relacionados con
caracteristicas fenotipicas especificas de los tumores mamarios, y definir una nueva
clasificacion molecular del cancer de mama, mas precisa que la histopatologica, como
factor predictivo de evolucion, de supervivencia (libre de enfermedad y global) (Perou
et al, 2000; Sorlie et al, 2001) y de respuesta a los diferentes tratamientos (Rouzier et al,
2005), haciendo posible un uso mas selectivo de los mismos. Es decir, la
heterogeneidad clinica del cancer de mama se fundamenta en la diversidad biologica del
tumor reflejada a través de los diferentes patrones de expresion genética (Sorlie et al,
2001; van de Vljver et al, 2002).

Se identificaron cuatro subtipos tumorales principales (Perou et al, 2000):
I. Luminal Ay B:

Son los subtipos mas frecuentes y de mejor prondstico. El subtipo luminal A
incluye tumores con RE y/o RP + y Her2-, y el subtipo luminal B, tumores con RE y/o
RP + y Her2 positivo. Su expresién génica remeda a la de las células del epitelio
luminal del tejido mamario sano, con expresion del gen del receptor estrogénico (ER) y
otros genes relacionados con su activacién (LIV1 y ciclina D1), asi como citoqueratinas

8/18. Estos subtipos portan la mutacion p53 en menos del 20% de los casos.

El conjunto de tumores con expresion de receptores estrogénicos no es homogéneo. El
subtipo luminal A (67%) tiene elevada expresion de genes del cluster de RE y baja
expresion de genes relacionados con la proliferaciéon celular, mientras que el subtipo
luminal B tiene menor expresion de los genes RE y es de mas alto grado, por lo que
presenta menor sensibilidad al tratamiento hormonal y peor prondstico que el A. Los
tumores de tipo luminal A pueden ser tratados solo con terapia hormonal (HT), mientras
que los luminales B, al tener mas genes asociados a la proliferacion, se benefician de la

hormonoterapia asociada a quimioterapia (QT), aunque responden peor a la HT.
I1. Subtipo Her2+:

Agrupa tumores con baja expresion de RE y genes relacionados, y portadores de

alteraciones en el gen Her2/neu (RE y RP negativos, y Her2+), con alta incidencia de
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mutaciones en el p53 (40-80%), alto grado histologico o grado 3, y con frecuencia otros
marcadores desfavorables (Pusztai et al, 2006). Estas caracteristicas imprimen un pobre
pronostico, con alto riesgo de recaida temprana, pese a que inicialmente la
quimioterapia neoadyuvante con antraciclinas y taxanos consigue un mayor porcentaje
de respuesta completa que en el caso de los subtipos luminales (45% vs 6%: p<0.001).
En este caso, la presencia de dianas moleculares hace posible la indicacion de

anticuerpos monoclonales anti-Her2 (trastuzumab).
I11. Subtipo basal:

Denominado también triple negativo porque no expresa receptores de
estrogenos, receptores de progesterona ni Her2. Se caracteriza por un patréon de
expresion similar al de las células epiteliales basales y a las células mioepiteliales
normales del tejido mamario, es decir, falta de expresion de RE y genes relacionados, de
receptores de progesterona (PR), baja expresion de Her2, intensa expresion de
citoqueratinas 5, 6 y 17, y expresion de receptores del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) y genes relacionados con la proliferacién celular. Son tumores de alto grado,
que frecuentemente tienen mutado el gen p53 y BRCA 1, y de comportamiento
agresivo. En comparacion con otros, este subtipo presenta una menor afectacion
ganglionar en relacion con el tamafio tumoral, y pese al mayor indice de respuesta
patoldgica completa inicial a la quimioterapia se asocia a peor pronéstico, quiza porque
la triple negatividad los priva de sensibilidad a herramientas terapéuticas como la
hormonoterapia o los anticuerpos monoclonales, unido a una mayor agresividad

intrinseca (Simpson et al, 2005).

Subtipos moleculares: diferencias en la presentacion tumoral

Se han observado diferencias en la forma de presentacion tumoral en funcion del
subtipo, de manera que los casos que sobreexpresan Her-2, es decir los subtipos luminal
B y Her2+, se asocian significativamente a mayor afectacion ganglionar, mayor riesgo
de multifocalidad, mayor incidencia de componente intraductal extenso y de invasién
linfovascular. Los tumores con RE+ se asocian a mayor supervivencia, y dentro de éstos
el subtipo luminal A tiene mejor pronostico que el subtipo luminal B (Wiechmann et al,
2009).
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Subtipos moleculares: valor prondstico

El perfil de expresion genética del cancer de mama tiene implicaciones
pronosticas relevantes, tal como se refleja en estudios realizados en el Netherlands
Cancer Institute en los que se identificO como factor predictivo de recurrencia mas
solido. También existen diferencias significativas (p<0.0001) en cuanto a la expresion
del gen p53, cuya presencia predice peor respuesta al tratamiento sistémico y pobre
pronostico: luminal A (13%), Her2+ (71%), y basal (82%). En el mismo sentido, se ha
observado que los subtipos basal y Her2+ se asocian a periodos méas cortos de

supervivencia, tanto global como libre de enfermedad (Sorlie et al, 2001).

Millar y colaboradores analizaron el valor predictivo de los subtipos moleculares
en la recidiva local, la recaida locorregional, el periodo libre de enfermedad a distancia
y la mortalidad especifica por cancer de mama. Encontraron un menor periodo libre de
enfermedad en los subtipos mas agresivos, es decir, subtipos basal y Her2 (Millar et al,
2009).

Subtipos moleculares: relacién con el desarrollo de metéstasis

En relacion con el perfil genético, se han apreciado diferencias en cuanto a la
capacidad para metastatizar en distintos érganos, quiza en relacion con la expresion de
ciertos genes que permiten a las células adherirse, extravasarse, sobrevivir y proliferar
en drganos especificos. Esto tiene una gran relevancia desde el punto de vista clinico y
biolégico. Asi, las metéstasis Gseas aparecen con mayor frecuencia en los subtipos
luminales, en clara relacién con los receptores estrogénicos (Wei et al, 2008), y baja
frecuencia en los basales, al contrario que las metéstasis pulmonares y cerebrales. La
expresion de genes en las metastasis 6seas que se desarrollan en el subtipo Her2+
difiere de la encontrada en metastasis Oseas derivadas de tumores luminales, por lo que
se ha sugerido que ambos subtipos se diseminan a hueso mediante diferentes

mecanismos (Smid et al, 2008).
Subtipos moleculares: relacion con la indicacion y respuesta al tratamiento

El perfil genético es, también, una herramienta potente en la indicacion de los
tratamientos, atil en la prediccidon de respuesta a hormonoterapia y quimioterapia, con
un valor predictivo superior al de los factores predictivos clasicos, que contribuye a

optimizar los recursos terapéuticos, limitando su aplicacion en pacientes que no van a
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obtener un beneficio, reduciendo con ello la toxicidad innecesaria y mejorando la
calidad de vida de los pacientes, y por tanto con grandes implicaciones econémicas
(Jansen et al, 2005; Rouzier et al, 2005).

Si el cancer de mama es subcategorizado en funcion del estadio clinico, la
morfologia celular y el analisis inmunohistoquimico de un pequefio nimero de
marcadores para determinar qué pacientes estan en riesgo de desarrollar metastasis y
cudles se beneficiarian de quimioterapia adyuvante, el resultado es el sobretratamiento
de pacientes sin beneficio en la supervivencia. Se trata de pacientes que podrian curarse
sin quimioterapia 0 con hormonoterapia, o pacientes que desarrollaran una enfermedad
metastasica pese al tratamiento citotoxico adyuvante (Cleator & Ashworth, 2004). En
cambio, con la determinacion del perfil genético se puede estudiar la expresion de genes
individuales o combinaciones de genes cuyo nivel de expresién puede discriminar
eficientemente entre diferentes subtipos de cancer de mama clinicamente significativos,
que requieren diferentes estrategias terapéuticas. Por ejemplo, podria precisar qué
subtipo tiene mayor riesgo de desarrollar metéstasis cerebrales, que podrian beneficiarse
de la irradiacion cerebral profilactica para prevenir su desarrollo (Cleator & Ashworth,
2004).

4.3. Marcadores de proliferacion

Una tasa elevada de proliferacion se correlaciona con peor pronéstico, por lo que

estos marcadores tienen valor pronoéstico y predictivo significativos (Baak et al, 2009).

4.3.1. Antigeno Ki67

El Ki 67 es un antigeno nuclear que esté presente exclusivamente en las células
que se estan dividiendo (Harris et al, 2007) y por tanto, es un marcador del grado de
proliferacion celular o de actividad mitotica. Niveles de expresion elevados se asocian

con tumores mamarios de mayor agresividad.
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4.3.2. Factores de Crecimiento y sus Receptores

Existen nueve familias de receptores del factor de crecimiento tirosinquinasa. El
tipo | incluye a la familia del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR),
que contiene muchos polipéptidos que son expresados en las células mamarias y estan
implicados en el desarrollo del cancer de mama. Miembros de esta familia son el EGFR
(también conocido como c-erbB-1 o Her-1), Her-2/neu o c-erbB-2, Her-3 (cerbB-3) y
Her-4 (c-erbB-4).

El Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) es una glicoproteina
transmembrana presente normalmente en las células de la mama y del higado, pero que
esta sobreexpresado en el 35-60% de los tumores mamarios primarios, guardando una
relacién inversa con la expresion de los receptores de estrégenos. Se relaciona
directamente con un peor grado tumoral y con indices de proliferacion aumentados
(Bouchet et al, 1998).

4.3.3. Genes de Supresion Tumoral

El gen supresor tumoral p53 es un importante factor en la regulacion del ciclo
celular que induce apoptosis tras un dafio toxico (Kroger et al, 2006). La sobreexpresion
de p53 suele estar relacionado con el tamafio tumoral, con la ploidia y las medidas de
proliferacion, y en algunos estudios, con la ausencia de receptores esteroideos
(Cervantes et al, 1995). La deteccion inmunohistoquimica de la proteina p53 es una
forma indirecta de identificar la alteracion del gen supresor tumoral p53, ya que la
proteina “mutada” es mas estable y de mayor vida media, lo que la hace detectable

inmunohistoquimicamente (Pérez-Requena et al, 2002).

5. Diseminacion del cancer de mama

Durante el proceso de diseminacion tumoral las células malignas se desplazan,
por via vascular (linfatica o sanguinea) o por via transcavitaria, hacia localizaciones
distantes en las que asientan y dan lugar a metastasis. Las metastasis determinan el
curso de la enfermedad convirtiéndose en la principal causa de mortalidad en pacientes

oncoldgicos (Suva et al, 2011). Este término, que hace referencia a los tejidos tumorales
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secundarios, fue acufiado por primera vez por Joseph Claude Recamier en 1823.

En el proceso metastatico es determinante el perfil génico tumoral, de modo que
aquellas pacientes que sobreexpresan determinados genes, sobre todo relacionados con
la angiogénesis, el ciclo celular, o la transduccidn intracelular, pueden tener un riesgo
relativo de desarrollar metastasis a distancia 5,5 veces superior. En definitiva, a mayor
contenido tumoral en células con elevada capacidad replicativa y/o angiogénica,

aumenta el riesgo de desarrollar metéstasis a distancia (Duran et al, 2007).

La diseminacion hematdgena de células tumorales es un proceso biologico
complejo y secuencial: extravasacion, circulacion sanguinea, reconocimiento especifico
de un lecho favorable para su desarrollo, extravasacion y, finalmente, crecimiento
dentro del 6rgano huésped (Bidart et al, 2008).

En ocasiones el proceso metastadsico comienza antes de que tenga lugar el
diagnostico del tumor primario, y ambos se desarrollan en paralelo (Engel et al, 2003).
De hecho, mediante técnicas de genética molecular se pueden detectar células tumorales
circulantes desde estadios iniciales de la enfermedad, que en muchos casos se implantan
dando lugar a micrometastasis que permaneceran quiescentes y sin trascendencia
clinica. En cambio, a medida que aumentan el tamafio tumoral (T), el grado de
afectacion ganglionar (N) y el estadio clinico, existe mayor probabilidad de que estos
grupusculos celulares se desarrollen causando alteraciones funcionales en un menor

plazo de tiempo (Hawes et al, 2003; Engel et al, 2003).

Para tamafios tumorales T1-T3, el riesgo de metastasis aumenta durante los tres
primeros afios de diagnostico y a partir de entonces comienza a declinar, aunque tras
largos periodos de seguimiento (15 afios) tiende a igualarse la incidencia acumulada de

metastasis en las diferentes categorias de tamafio tumoral (Engel et al, 2003).

La recaida local también supone un incremento del riesgo relativo de 3 para el
desarrollo de metéastasis a distancia, aunque con un periodo de latencia un afio mayor
(de media) que en los casos en que no existe recaida locorregional previa a las

metastasis (Engel et al, 2003).

En base a diversos estudios autopsicos se sabe que los lugares mas probables de

implantacion metastasica, desde un tumor primario de mama, son hueso, pulmon e
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higado, con porcentajes de afectacion que rondan el 70%, 65% y 60% respectivamente
(Viadana et al, 1973).

El perfil metastdtico ademas de guardar relacion con las caracteristicas
moleculares y bioldgicas del tumor y de los tejidos diana, también lo hace con las vias
vasculares y las caracteristicas del flujo sanguineo. Las metastasis dseas frecuentemente
afectan al esqueleto axial, donde se sitda la médula dsea en adultos, lo cual sugiere que
las propiedades fisicas de la circulacion intramedular, como la estructura capilar y el
flujo lento, contribuyen a la implantacién de las metastasis.

Estudios como el de Kuru y colaboradores, han valorado el esquema de
distribucion de las primeras metéstasis, describiendo un 17% de pacientes que debutan
con metastasis esquelética solitaria, un 22% con metastasis esqueléticas mdaltiples, y un
61% con metastasis viscerales, sin que existan diferencias significativas en la media de
edad entre grupos (Kuru et al, 2008). Otros autores defienden que el esqueleto es la

primera localizacion metastasica hasta en el 50% de los casos (Hamaoka et al, 2004).

6. Enfermedad metastasica: pronostico y supervivencia

La supervivencia en cancer de mama puede ser estratificada en dos fases: tiempo
libre de enfermedad metastasica y tiempo de progresion tras la instauracion de la
enfermedad metastasica, que depende minimamente del tamafio del tumor primario pero
si lo hace en cierta medida del intervalo libre de enfermedad (ILE), y es bastante
homogéneo. En el caso de recaidas locales, experimentan mejor prondstico las

categorias menores de pT y aquellas con mayor ILE (Engel et al, 2003).

Se ha descrito que las pacientes con metastasis a distancia tienen una tasa de
supervivencia a los 20 afios del 0%, aunque existe un subgrupo con mejor pronostico;
pacientes con enfermedad metastasica limitada a un organo solido (oligometastasica),
que representan el 5% del total de aquellas con enfermedad diseminada (Singletary et al,
2003; Tait et al, 2005).

Paraddjicamente, aquellos pacientes que Unicamente presentan metéstasis a
distancia tienen peor pronéstico que aquellos que ademas desarrollan recaida local (RL),

posiblemente porque muchos de los pacientes con metastasis mueren antes de que tenga
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lugar la RL, en cuyo caso, se ha descrito asociacion con un peor grado histologico y
expresion negativa de receptores hormonales. El subgrupo M1, es decir, los pacientes
que presentan metastasis en el momento del diagndstico inicial no es de especial peor
prondstico comparado con pacientes cuyas metastasis son diagnosticadas después de un
intervalo libre de enfermedad de 48 meses. Si se aprecia un efecto del seguimiento,
puesto que hace que las metéstasis se diagnostiquen antes que en aquellos pacientes que
son sometidos a exploraciones Gnicamente en caso de presentar sintomas, y por tanto
este tiempo a metastasis es menor a mayor T y también aumenta la frecuencia de las
mismas. Asimismo, en la deteccion de las metastasis y en el intervalo de tiempo que
transcurre hasta su diagnostico ejerce cierta influencia la sensibilidad de los diferentes

métodos diagnosticos aplicados (Engel et al, 2003).

Ademas de la edad, el intervalo libre de enfermedad y el grado histolégico,
también poseen un gran impacto sobre la supervivencia factores como la expresion de
los receptores esteroideos, la localizacion de la primera metéstasis y las sucesivas, o la

cuantia de éstas (James et al, 2003).

Comparativamente, se evidencia mejor supervivencia para los casos de recaida
local que para el grupo de pacientes con metastasis a distancia (p < 0.001), y dentro de
éstos para los metastaticos en hueso respecto a los viscerales (Impake et al., 2007). A
los tres afios del diagnostico, el prondstico empeora progresivamente desde pacientes
con recaida local (SG-supervivencia global: 83%; SM-supervivencia media: 7 afios),
recaida regional (SG: 33%, p<0.001; SM 41-44 meses), recaida 6sea (SG: 23%, p=0.03;
SM 24-34 m), y con recaida a nivel visceral (SG: 13%, p=0.004, SM: 11-16 m) (Impake
et al, 2007).

A los 5 aflos se mantiene la tendencia, y tanto la supervivencia global a los 5
afios (SG5) como la supervivencia media (SM) entre pacientes metastasicos, son
superiores para el grupo con metastasis esqueléticas unicas (SG5: 73%; SM: 50 meses,
IC 95%: 28.7-37.2) con respecto a aquellas con metastasis esqueléticas multiples (SG5:
46%; SM: 25 meses, IC 95%: 20.8-29.1) o con metastasis viscerales (SG5: 22%; SM:
15 meses, 1C95% 13.6-16.3) (p<0.0001) (Kuru et al, 2008). En general, se ha observado
menor supervivencia e incidencia de enfermedad metastasica 6sea Unica en los casos
con invasion linfatica inicial, estadio méas avanzado, alto grado histologico, negatividad

de receptores estrogénicos, menor periodo libre de enfermedad (también relacionado
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con una peor supervivencia tras el desarrollo de la metastasis), y presencia de metastasis

viscerales (Kuru et al, 2008).

7. Enfermedad metastasica 6sea

7.1. Enfermedad metastésica 6sea: Fisiopatologia

Las metéstasis dseas constituyen una complicacion posible en cualquier tipo de
cancer, aungque son mas caracteristicas de tumores primarios de mama, prostata,
pulmon, tiroides, rifidn o mielomas. Su incidencia se estima entre el 14% al 70% de los
casos de cancer, alcanzando su maximo en pacientes con cancer de prostata y/o de
mama (Coleman, 2006). De hecho, en cancer de mama, la localizacion metastasica mas
frecuente es la esquelética (Coleman et al, 2008; Yong et al, 2011; Lee et al, 2011).
Aparece entre el 30-85% de los casos que desarrollan metastasis a lo largo de la
enfermedad, es la primera localizacién metastasica en el 26-50% de ellos (Hamaoka et
al, 2004), y ademas es la que asocia mayor morbilidad por el riesgo intrinseco de
complicaciones esqueléticas, que ensombrecen su pronostico (Coleman et al, 2008;
Yong et al, 2011).

Las células originarias de un tumor mamario pueden alcanzar el tejido éseo por
extension directa desde el foco primario o secundario (ejemplo: adenopatia) o,
fundamentalmente, a través de émbolos celulares que se desprenden del tejido tumoral
(Garbayo et al, 2004). Segun el cléasico proceso metastasico, de una manera secuencial,
las células tumorales regulan a la baja la expresién de la molécula de adhesion E-
cadherina y adquieren un fenotipo celular mévil y con capacidad de segregar enzimas
proteoliticas. Ello les permite invadir el estroma y la vasculatura circundante, acceder y
sobrevivir en el torrente sanguineo, y alcanzar localizaciones secundarias especificas en
favor de un gradiente quimiotactico y haptotactico, o de union activa a moléculas de
superficie (Hussein & Komarova, 2011). En la detencion de estas células en diferentes
tejidos también intervienen las particularidades anatomicas locales (fundamentalmente
en pulmon, higado o médula ésea), procesos que aumentan la adherencia e
inmovilizacion de las células tumorales (interaccion con las células endoteliales, los
trombos plaquetarios de fibrina y las citoquinas inflamatorias) y factores que favorecen

el aumento de la movilidad de las células tumorales (factores quimiotacticos del tejido
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huésped, factores de crecimiento, hialuronatos, algunos componentes de la matriz, entre
otros) (Garbayo et al, 2004).

Las razones por las que el hueso es asiento frecuente de metéstasis subyacen en
que las células tumorales tienden a colonizar areas esqueléticas muy vascularizadas,
como la médula 6sea roja, donde alteran la fisiologia, la hematopoyesis y el sistema
inmune locales (Chen et al, 2010; Suva et al, 2011). Ademas, las células de origen
mamario presentan moléculas de adhesion (RANK o Receptor Activator of Nuclear
factor Kappa b y/o el receptor CXCR4) que se unen a ligandos especificos (RANKL o
Receptor Activator of Nuclear factor Kappa b-Ligand y SDF-1) ampliamente
expresados por células del estroma medular éseo, como los osteoblastos (Hussein &
Komarova, 2011; Suva et al, 2011). Una vez asentadas en el hueso, el microambiente
medular contribuye a su desarrollo mediante factores angiogénicos que estimulan el
propio aporte vascular del tumor y factores de resorcion Osea que facilitan su
crecimiento (Suva et al, 2011). Se genera un feedback en el que las células tumorales
mamarias promueven la formacion, supervivencia y funcion de los osteoclastos a través
de mecanismos directos (produciendo IL-8 y MCSF) e indirectos, mediante la
produccién de PTHrP, IL-8, IL-6 y MCP-1, para modular el patrén de expresion de las
moléculas reguladoras, como el RANKL y la PGE2. Esta activacion de los osteoclastos
conlleva un incremento de enzimas proteoliticas que reabsorben la matriz dsea y liberan
factores de crecimiento almacenados como IGF o TGF-B, que a su vez inducen una
mayor liberacion de PTHrP tumoral, y en consecuencia mayor expresion de RANKL,
creando un circulo vicioso (Hussein & Komarova, 2011). Por tanto, el patron
metastasico de cada tipo de tumor, ademas de depender de las caracteristicas biologicas
y moleculares de las células tumorales y de los tejidos huésped, también depende de las

caracteristicas del sistema vascular y del flujo sanguineo local.
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Figura 4. Interacciones celulares durante el proceso de desarrollo de metéstasis dseas en cancer de mama. Tomado de
Hussein and Komarova, 2011.

Las metastasis esqueléticas mas comunes son las axiales, debido a la presencia
de gran cantidad de médula 6sea roja hematopoyéticamente activa (Scutellari et al,
2000) y a que la circulacion de la cavidad medular Gsea tiene estructura capilar y un
flujo sanguineo lento (Coleman, 2006). Fue Batson quien observé que el flujo venoso
de mama y pelvis drena hacia la cava y también hacia el plexo venoso vertebral, que se
extiende desde la pelvis, a través de las venas epidurales y perivertebrales, dentro de la
pared toracoabdominal, cabeza y cuello. En este sistema de baja presion, la sangre esta
sujeta al arrastre continuo y a la inversion de la direccion del flujo con los cambios de
presion intratoracicos y abdominales que ocurren durante los procesos fisioldgicos
normales, como los movimientos respiratorios, lo cual explica en parte la tendencia del
cancer de mama y prostata a producir metastasis en el esqueleto axial y en la raiz de los
miembros (Coleman, 2006).

En cancer de mama, predominan las lesiones esqueléticas maltiples sobre las
bifocales o las solitarias (Afzal et al, 2009). Las areas esqueléticas mas frecuentemente
afectadas son columna, especialmente toracolumbar, pelvis y costillas, seguida de
metastasis en otras localizaciones como extremidades, calota, esternén, escapula, o
clavicula (Solomayer et al, 2000; Afzal et al, 2009; Lee et al, 2011). En huesos
periféricos la localizacién mas frecuente es el extremo proximal del fémur, seguido del
hamero (Afzal et al, 2009).
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Los osteoclastos y osteoblastos conforman una unidad multicelular que somete
al hueso normal a una remodelacién (resorcién-formacion) continua y equilibrada,
esencial para mantener la funcién mecénica. En el seno de las metéstasis Gseas existe
aceleracion de los procesos de formacion y resorcidn 6sea, pero dependiendo del tipo de
actividad que predomine éstas pueden clasificarse en osteoblasticas o esclerdticas
(predomina la neoformacién dsea), osteoliticas (en las que predomina la resorcion Gsea
osteoclastica, con escasa formacion 6sea) o mixtas. Concretamente, las metastasis 6seas
de origen mamario presentan un amplio espectro de actividad, en el que los extremos,
litico y blastico, tipicamente coexisten en distinta medida, y su acoplamiento determina
la progresion tumoral. La actividad osteoblastica parece ser un mecanismo de
reparacion Osea directamente adyacente al tumor, menos eficiente y répida que la
actividad resortiva (Suva et al, 2011), que depende en gran medida del balance entre
osteoblastos y osteoclastos (Chen et al, 2010). Globalmente, la reabsorcion Osea
metastasica no estd compensada con una formacién dsea suficiente, por lo que se
produce una osteolisis progresiva que va deteriorando las propiedades mecénicas del
hueso (Garbayo et al, 2004).

7.2. Enfermedad metastésica 6sea: imagen désea en cancer de mama metastasico

Existen diversos métodos de estudio por imagen que visualizan el tumor desde
diferentes perspectivas: densidad, metabolismo, vascularizacién, o contenido acuoso. El
hueso cortical, representa el 80% del volumen esquelético, es compacto y tiene canales
que contienen vasos. Este rodea al hueso trabecular o esponjoso, que a su vez contiene
a la médula dsea (la mayor parte de la médula roja se localiza en los huesos axiales,
mientras que la médula grasa se encuentra en los huesos apendiculares). Existe un
proceso de remodelado continuo, con un balance dindmico entre la actividad de los
osteoclastos y los osteoblastos, y por ello también las metéstasis Oseas pueden
presentarse como iméagenes osteoliticas, osteoblasticas o mixtas, dependiendo del tipo

de actividad que predomine: resorcion o formacion dsea.

La localizacion mas frecuente de las metéstasis de origen mamario es a nivel
vertebral y pelvis, quiza porque las vértebras estdn muy vascularizadas y contienen el

75% de la médula 6sea roja total, seguidas de costillas, craneo y fémur.
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La estrategia mas efectiva para el diagnostico de metastasis dseas es el uso de las
diferentes modalidades de estudios por imagen en la secuencia apropiada (Hamaoka et
al, 2004).

Gammagrafia 6sea (GO)

La gammagrafia 6sea se plantea como imagen de primera linea para la
evaluacion de pacientes en alto riesgo de desarrollar metastasis 6seas, como el caso del
cancer de mama (Houssami & Costelloe, 2011). Detecta cambios en el flujo vascular
esquelético e incrementos de la actividad osteoblastica que traducen reacciones
metabdlicas del hueso a diferentes procesos ademas de los tumorales, como
traumatismos o procesos inflamatorios, y por ello deben emplearse otras técnicas
complementarias (RX, TAC, RM) para confirmar los hallazgos (Hamaoka et al, 2004).
Retrata las lesiones osteoblasticas y mixtas y la neoformacion 6sea reparadora en las
lesiones liticas, pero carece de resoluciéon anatémica (Houssami & Costelloe, 2011).
Posee una sensibilidad entre el 62-100% Yy especificidad entre el 78-100%, dependiendo
de las series, pero basicamente se considera una técnica sensible para la deteccion de
metastasis Oseas en estudios de cuerpo completo a un coste razonable, aunque tiene

menor especificidad que los estudios con rayos X.

Presenta falsos negativos cuando subyacen puntos frios: metastasis puramente
osteoliticas que crecen rapidamente, cuando el turnover es lento o cuando la

localizacién es avascular.

La gammagrafia 6sea también puede valorar la respuesta al tratamiento como un
descenso en la intensidad de captacion de las lesiones, o bien, como un incremento de la
misma o aparicion de nuevos focos, aunque este Gltimo signo también aparece en casos
de buena respuesta al tratamiento y se denomina fenémeno de llamarada o flare, en el
que el incremento de actividad ostoblastica traduce un proceso de reparacion de
anteriores lesiones metastasicas (este fendmeno aparece en el 75% de los casos que

responden parcialmente al tratamiento) que comienza a disminuir a los 6 meses.

No esta claramente definido el intervalo con que deben realizarse los estudios.
Asi, con un nivel Il de evidencia, la gammagrafia 6sea detecta enfermedad metastasica

Osea en el 2,4% de los pacientes con ganglios negativos, y el 1,1% de los estudios
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inicialmente negativos en pacientes T1 se positivizan a lo largo de los dos primeros
afios y el 1,2% de aquellos que no tenian afectacion ganglionar (NO). Estudios con nivel
I1'y Il de evidencia muestran una tasa de deteccion de enfermedad Gsea metastésica
para la gammagrafia 6sea del 0,82% en pacientes en estadio I, del 2,55% en el estadio
I1, 16,75% en el estadio 111, y del 40,52% en el estadio IV de la enfermedad. Estudios
randomizados muestran que un estudio gammagrafico cada 6 meses detecta mas
metéstasis Oseas que el seguimiento clinico Unico, aunque no se ha evidenciado

repercusion en las cifras de supervivencia (Hamaoka et al, 2004).

Rayos X (RX)

Las metastasis Oseas se hacen aparentes radioldgicamente como &reas
hipodensas (osteoliticas), como areas de alteracion de la estructura trabecular, o como
areas escleroticas (osteoblasticas). En cualquier caso, lo hacen de forma maés tardia que
gammagraficamente y por ello la radiologia convencional no esta indicada para realizar
el screening de la enfermedad metastésica 6sea (posee una sensibilidad del 44-50% para
detectar metastasis Oseas incipientes) sino para complementar la informacion de la

gammagrafia, sobre todo cuando los hallazgos de ésta son atipicos o inespecificos.

Las metastasis que asientan en el hueso trabecular se detectan radiolégicamente

con mayor dificultad que las que asientan en hueso cortical (Hamaoka et al, 2004).

TAC

Ofrece un mayor detalle de la estructura esquelética en funcion de la diferencia
de densidades. Su sensibilidad en el diagndstico de metastasis Oseas varia desde 71%
hasta el 100%, pudiendo detectar metastasis medulares antes de que la destruccion dsea
sea evidente. Supera a la gammagrafia 6sea y a los RX en la deteccion de lesiones
espinales y del craneo, pero de momento so6lo se aplica para el estudio de localizaciones

anatomicas concretas y no en estudios de cuerpo completo (Hamaoka et al, 2004).
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RMN

Ofrece imagenes detalladas del hueso y la médula 6sea. Es util en el seguimiento
de las metéstasis 6seas con la ventaja de no someter al paciente al efecto de radiaciones
ionizantes, pero su elevado coste no lo hace recomendable para los estudios de

screening.

Posee al menos la misma sensibilidad y especificidad (82-100% y 73-100%,
respectivamente) que la gammagrafia 0sea, los rayos X y el TAC en la deteccion de
metastasis 6seas medulares y permite distinguir entre el origen benigno o maligno de la
compresion medular o el aplastamiento vertebral; en cambio, posee menor capacidad
que el TAC o los RX para detectar destruccion de la estructura ésea (Hamaoka et al,
2004).

PET

Puede ser aplicado para el estudio de la presencia de metéstasis tanto en tejidos
blandos como en hueso, aunque en el caso del cancer de mama se produce un
incremento del metabolismo de glucosa inferior a otros tumores. La sensibilidad del
PET para la deteccion de lesiones primarias ocultas de mama es del 67-100%, para la
valoracion de afectacion ganglionar axilar es del 50-100%, y para la deteccion de

metastasis 0seas y de otras localizaciones es del 84-100% (Hamaoka et al, 2004).

SPECT

La sensibilidad de esta técnica para la deteccion de metastasis dseas es del 87-
92%, y su especificidad de 91-93%. Es util para valorar areas complejas rodeadas por
tejidos blandos como la columna toracolumbar o la pelvis, para valorar la respuesta al
tratamiento o también para aclarar la naturaleza de lesiones sospechosas que aparecen
en otras pruebas de imagen. Posee un valor predictivo negativo del 98% en el estudio de
lesiones calientes espinales detectadas mediante gammagrafia, por lo cual es util para

diferenciar lesiones benignas de las malignas (Hamaoka et al, 2004).
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7.3. Enfermedad metastasica 6sea: complicaciones

La diseminacién 6sea tumoral, en su evolucidn, ocasiona un perjuicio importante
en la calidad de vida del sujeto a través de cuadros que restringen la movilidad vy el
suefio, ademas de perturbar su estado emocional. Entre las complicaciones de las
metastasis Oseas destaca el dolor, como sintoma mas frecuente, relacionado con la
alteracion arquitectural 6sea que ocasionan las metastasis (dafio estructural, irritacion
periostica, atrapamiento nervioso, e incluso, segn algunos estudios, en relacion con la
resorcion Osea) y por la sensibilizacion del sistema nervioso. En el tejido éseo los
receptores sensitivos se localizan principalmente en el periostio, mientras que la médula

Osea y la corteza son insensibles (Salas-Herrera & Huertas Gabert, 2004).

Los nociceptores, en condiciones normales detectan los estimulos perjudiciales y
los convierten en sefales electroquimicas que se transmiten a través de las fibras
nerviosas aferentes mielinicas A-delta o de las fibras amielinicas C hacia la médula
espinal y sistema nervioso central. En cambio, las células tumorales son capaces de
liberar factores que sensibilizan directamente a las neuronas aferentes sensoriales
primarias provocando la sensacion de dolor en lo que se denomina sensibilizacidon
periférica, produciendo un incremento de la liberacién de la sustancia P en los
nociceptores, por muy leve que sea la estimulacion. También existe sensibilizacion
central, con amplificacion anormal de las sefiales sensoriales recibidas en el asta dorsal
de la médula espinal, lo que genera la alodinia, una actividad normalmente no dolorosa,
como la tos o los movimientos suaves, que se percibe como dolorosa, y la hiperalgesia.
Otros factores que pueden contribuir a la activacion de las neuronas sensoriales, son el
descenso del pH intracelular y extracelular de los tumores solidos, o el atrapamiento y
lesion nerviosa secundario al crecimiento tumoral, que ocasiona dolor neuropatico
(Criterios IAEA, 2008).

Normalmente, el dolor es el primer sintoma y el mas frecuente en los casos de
metastasis Oseas, aunque estd ausente en el 30-40% de los casos, que probablemente
debutaran con una fractura patoldgica. Es de caracter insidioso, progresivo, constante,
no cede con el reposo, se exacerba con el descanso nocturno y responde mal a los
analgésicos ordinarios. Su presencia o intensidad no depende del tipo de tumor, aunque
en el caso de las lesiones liticas suele ser de caracter mecanico por la pérdida de hueso,

y en el caso de las lesiones blasticas se trata de un dolor de caracter funcional ya que la
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pérdida de la integridad estructural debilita el hueso. En su evolucidn, inicialmente es
una sensacion profunda de intensidad variable e intermitente, que progresa a un nivel
continuo de baja intensidad con episodios de dolor intenso, frecuentemente nocturnos,
que pueden aparecer espontaneamente o en relacion con determinados movimientos o

posturas, hasta convertirse en cronico.

Existen localizaciones metastasicas frecuentemente asociadas a dolor, como la
base del craneo (en relacion con la afectacion de pares craneales, neuralgias o dolor de
cabeza), vértebras (dolor que puede asociar complicaciones secundarias a la extension
tumoral epidural e inestabilidad espinal), pelvis y fémur (con frecuencia asocian
inestabilidad) (Coleman, 2006).

En funcion del mecanismo desencadenante, el dolor puede ser clasificado en:
dolor primario, provocado por la resorcion dsea que altera la arquitectura esquelética,
originando microfracturas, distension del periostio por la expansién tumoral,
atrapamiento nervioso y colapso 6seo, y dolor secundario, causado por la liberacion de
mediadores quimicos algésicos, infiltracion de las raices nerviosas o compresion y

espasmo muscular reactivo.

Para el manejo clinico del dolor contamos con una bateria de herramientas
terapéuticas tales como analgésicos, radioterapia, cirugia, quimioterapia, tratamiento
hormonal, radioisétopos y bifosfonatos. Normalmente el primer escalon lo conforman
los AINEs (antiinflamatorios no esteroideos), y en un escalon superior estan los
analgésicos opioides, con efectos secundarios tales como nauseas, sedacion y/o

estrefiimiento.

La radioterapia externa local o la cirugia estarian indicadas en enfermedad
metastasica localizada, pero cuando ésta esta diseminada parece mas apropiado el uso
de radiofarmacos con afinidad por el hueso, los cuales representan una herramienta de

control del dolor muy prometedora.

La fractura patoldgica suele ser una complicacién tardia de la afectacion Gsea
metastasica, frecuente en cancer de mama. El mecanismo de produccion esta
relacionado con la destruccion del hueso cortical que reduce su capacidad de carga, lo
que provoca la disrupcion trabecular y microfracturas que ocasionan dolor v,

ulteriormente, dan paso a la pérdida total de integridad Gsea en relacion con
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traumatismos de baja energia o incluso sin antecedente traumatico. Esta lesidn
independientemente que se vean claramente 0 no con técnicas radioldgicas
convencionales, hay que sospecharla siempre que un paciente oncoldgico presente una
fractura. Incluso se interviene profilacticamente con medidas quirdrgicas, radioterapia o
administracion de bifosfonatos para prevenir su aparicion. La localizacion mas
frecuente es en costillas y cuerpos vertebrales, aunque la mayor morbilidad es la
producida por fractura de huesos largos (fémur (68%), hiumero (28%), o por afectacion
epidural (Coleman, 2006).

En los pacientes con afectacion 0sea metastasica es frecuente la elevacion del
calcio ionizado plasmatico o hipercalcemia, que cuando supera los 3 mmol/l ocasiona
una grave afeccion metabdlica con clinica de dolor, nauseas, vomitos, anorexia,
estrefiimiento, trastornos mentales y confusion, arritmias cardiacas, y a nivel renal,
hipercalciuria y poliuria, que pueden dar paso a la deshidratacion, y con ello a una
disfuncion (mala perfusion renal, reduccion de la filtracion glomerular, escasa excrecion
de calcio) que desemboca en un nuevo incremento del calcio plasmatico. La severidad
de la clinica es directamente proporcional al nivel de calcemia y puede conducir a la
muerte (Coleman, 2006).

Esta entidad es mas caracteristica de lesiones osteoliticas extensas en el seno de
cancer de pulmén, mama, rifién, mielomas o linfomas, y tiene su origen en diversos
factores sistémicos generados por las células tumorales, como por ejemplo la PTHrP,
que estimula el aumento del calcio a través de la resorcion dsea osteocléstica y el
aumento de la reabsorcion tubular renal de calcio. En el caso del cancer de mama, se ha
observado cierta relacion de esta complicacion con la afectacion hepética, quiza en
relacién con la mayor produccion o el menor metabolismo de factores humorales como
la PTHrP (Coleman, 2006).

La frecuencia de la hipercalcemia puede disminuir con la administracion mas

generalizada de los bifosfonatos.

Mielopatia y compresion medular: la ubicacion mas frecuente de las
metastasis dseas es la columna vertebral, por lo que tanto la inestabilidad espinal como
el compromiso neurolégico o la compresion medular son complicaciones relativamente
frecuentes que deterioran considerablemente la calidad de vida del individuo. Los

sintomas neuroldgicos se instauran de forma progresiva y a menudo insidiosa, con dolor
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de espalda que se exacerba con las maniobras que incrementan la presion intradural (tos,
estornudos), debilidad de los miembros inferiores y disestesias. Este tipo de dolor
empeora por la noche, al contrario que el de origen degenerativo. En la primera fase no
son sintomas comunes la debilidad, la alteracion de los esfinteres y la pérdida sensorial,
pero aparecen a medida que el edema medular inicial es sustituido por compresion
mecénica o en caso de que las lesiones asienten a nivel del cono medular, ocasionando

disfuncion autondémica temprana vesical, rectal y genital (Coleman, 2006).

Para que tenga lugar la recuperacion neuroldgica es necesario que se resuelva la
compresion medular en un plazo de 24 a 48 horas, mediante descompresion y

estabilizacion espinal o radioterapia.

El andlisis de 148 pacientes japonesas con cancer de mama metastasico en
hueso, mostré que en 121 de ellas las metéastasis se localizaban a nivel espinal; en 17
casos se produjo compresion medular, sobre todo torécica, con un 70,6% de mortalidad
en los 6 meses posteriores a la aparicion de tal evento (compresion medular) (Oka et al,
2006). Otro analisis retrospectivo de 70 pacientes occidentales con compresién medular
secundaria a cancer de mama mostrd que el 96% desarroll6 debilidad motora, el 94%
dolor, el 79% alteraciones sensoriales y el 61% problemas esfinterianos (Hill et al,
1993).

Segln Coleman, el tiempo medio de aparicion de la primera complicacion
esquelética en sujetos con cancer de mama diseminado Unicamente a hueso en el
momento del diagndstico es de 11 meses, en comparacion con los 20 meses de pacientes
con cancer de mama y diseminacion désea y extradsea, 0 los 56 meses de aquellos sin

afectacion inicial de hueso (Coleman, 2006).

7.4. Enfermedad metastasica 6sea: monitorizacion

Existen marcadores bioquimicos especificos de resorcion Osea derivados de la
rotura del colageno de tipo I, que es la proteina 6sea principal (Coleman, 2006). El
riesgo de complicaciones esqueléticas, tanto en cancer de mama como de prostata se
relaciona estrechamente con el grado de resorcién 6sea, por lo que el uso de marcadores

de resorcion como la NTX (telopéptido-N del colageno 6seo tipo 1) y de marcadores de
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formacion 6sea, como la fosfatasa alcalina 6sea, son utiles en la identificacion de

pacientes en riesgo (Brown et al, 2005).

Los bifosfonatos, como el &cido zoledrénico, son potentes inhibidores de los
osteoclastos, por lo que su uso reduce la morbilidad y las complicaciones en los casos
de afectacion Osea metastasica en diversos tipos de cancer (Rosen et al, 2003; Hillner et
al, 2003).

7.5. Enfermedad metastasica 6sea en cancer de mama: factores predictivos y

pronosticos

El grupo de pacientes con metéstasis 0seas representa el grupo mas extenso de
entre aquellas pacientes con cancer de mama metastasico, por lo que merecen un estudio
profundo y detallado de los factores predictivos y prondsticos con que se relacionan,
que son sobre todo aquellos que indican un fenotipo tumoral menos agresivo (James et
al, 2003). De hecho, mas del 50% de los casos que progresan sistémicamente

desarrollan su primera metéstasis en hueso (Lee et al, 2011).

Se ha descrito una mayor incidencia de metastasis 6seas en el grupo de pacientes
con cuatro 0 mas ganglios afectados en el momento del diagnostico y en aquellas que
han tenido una recaida después de un periodo libre de enfermedad, ya sea local, regional
0 a distancia, fundamentalmente a lo largo de los dos primeros afios tras la recaida,
segun un estudio realizado por Colleoni y colaboradores. En las primeras existe una
incidencia acumulada de metastasis 6seas, como primera localizacion metastasica, del
12,2% a los dos afios, y del 26,8% a los 10; mientras que la incidencia acumulada de
metastasis 6seas en cualquier momento de la evolucion es de 14,9% a los 2 afios y
40,8% a los 10. El segundo grupo de pacientes, aquellas con recurrencia extradsea,
presentd una incidencia de metastasis 0seas del 21,1% en los dos afios siguientes a la
recaida y de 36,7% a los 10 afios. También se desarrollaron metastasis 0seas en
pacientes portadoras de factores de alto riesgo con ganglios negativos, aunque con
menor frecuencia (Colleoni et al, 2000). La explicacién podria estar en que los tumores
bien diferenciados, que es con los que se asocian en mayor medida las metastasis 0seas,

no suelen metastatizar salvo que exista afectacion ganglionar.
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Tales conclusiones coinciden con las de otros estudios como el auspiciado por el
“National Surgical Adyuvant Breast and Bowel Project”, o el realizado por la
Universidad de Tokio en 2006, que también determinan como factores de riesgo para el
desarrollo de metastasis 0seas el estadio del tumor primario, el estado ganglionar y la
presencia de metastasis en otros organos (Oka et al, 2006). Por su parte, James y
colaboradores (James et al, 2003) encontraron una asociacion estadisticamente
significativa de mayor probabilidad de desarrollo de metastasis 6seas (en comparacion
con otras localizaciones) en tumores primarios de bajo grado (X?=7.90, p=0.019), con
RE positivos (X?=19.76, p<0.0001), con afectacion linfatica al diagndstico (X?=6.13,
p=0.047); y sin embargo, no encontraron asociacion con el tamafio del tumor primario

ni con la edad de la paciente (James et al, 2003).

En un estudio realizado en 258 pacientes con cancer de mama se comprobo la
existencia de una relacion estadisticamente significativa entre la expresion de receptores
estrogenicos y de progesterona (éste ultimo menos pronunciado) del tumor primario con
el asentamiento de la primera metéstasis. Asi los tumores con RE positivos daban lugar
a metastasis O0seas con una frecuencia tres veces superior que aquellos con RE
negativos, mientras que en los casos con receptores de progesterona positivos, las
metastasis dseas eran dos veces mas frecuentes que para los tumores con RP negativos.
Por el contrario, las metastasis viscerales aparecen con una frecuencia un 50% mayor en
los pacientes con receptores negativos. El analisis multivariante mostré que las
diferencias observadas en el patron metastatico estaban relacionadas con el estatus de
los receptores estrogénicos del tumor primario y no con otras variables como la edad,
estado menstrual, estado ganglionar axilar, duracion del intervalo libre de enfermedad,
tratamiento postquirargico, o el estatus de los receptores progesterénicos del tumor
primario (Koenders et al, 1991).

Colleoni y colaboradores confirmaron que los tumores negativos para receptores
estrogénicos o con bajos niveles de los mismos tienen una incidencia mas temprana de
metastasis dseas que aquellos con RE positivos, pero éstos Ultimos tienen una mayor
incidencia a largo plazo para este tipo de metastasis; quiza debido al mayor control de la
enfermedad que se consigue con los tratamientos endocrinos en pacientes RE-positivos
lo que facilita la aparicién tardia de recaidas tumorales de crecimiento lento (Colleoni et
al, 2000). Las conclusiones obtenidas en un estudio realizado con mujeres japonesas

siguieron el mismo patrén que el descrito en los estudios anteriormente referidos. Se

56



Introduccién

describieron como factores de riesgo para el desarrollo de metastasis 0seas la presencia

de metéstasis viscerales y el estado de los receptores de progesterona (Oka et al, 2006).

7.6. Enfermedad metastasica 6sea en cAncer de mama: prondstico y supervivencia

La principal causa de mortalidad en pacientes oncolégicos es el desarrollo de
metastasis, cuya localizacion mas frecuente y la que asocia mayor morbilidad es la
esquelética (Coleman et al, 2008; Suva et al, 2011). Alrededor del 70% de las pacientes
que fallecen por cancer de mama han desarrollado metastasis dseas (Suva et al, 2011).
Esto se traduce, ademas, en que la supervivencia a los 5 afios oscila desde un 90% a un
10%, dependiendo de que el diagnostico se realice en estadios precoces o avanzados de
la enfermedad. Los pacientes con cancer de mama diseminado representan un grupo
heterogéneo cuyo prondstico y curso clinico depende de numerosos factores, entre los
que se encuentran el nimero de focos metastasicos y su localizacion (visceral vs. no

visceral) (Jung et al, 2011).

Las metastasis esqueléticas se asocian a un mejor pronostico que las de otras
localizaciones. Son menos frecuentes en tumores de crecimiento mas agresivo, cuya
rapida evolucion posiblemente los priva de la oportunidad temporal de extenderse a
hueso (Suva et al, 2011), y presentan mayor incidencia en tumores mas diferenciados
(menor grado, expresion de receptores de estrégenos) y con menor afectacion
ganglionar. Ademas existen terapias que enlentecen su curso: disminuyen el crecimiento
tumoral, previenen su progresion y reducen la morbilidad asociada a sus complicaciones
(Suva et al, 2009). En general, la clinica es inespecifica, y suele acompafiarse de dolor
(53,3%), fracturas patoldgicas (10,3%), disfuncion (4,9%), y paraplejia (2,1%) (Xu et
al, 2005).

En cuanto a la supervivencia posterior a la instauracion de la enfermedad
metastasica 0sea de origen mamario, se han identificado diversos factores prondsticos.
Entre ellos destacan la edad (p=0,0003), el grado histoldgico (p=0,034), la expresion de
receptores esteroideos (p=0,0003), el intervalo libre de enfermedad (p=0,0045)
(Koizumi et al, 2003; Suva et al, 2009; Lee et al, 2011), la localizacién de la primera
recaida (Koizumi et al, 2003), y la coexistencia de metastasis extradseas,

fundamentalmente si son pulmonares o hepaticas (p=0.0004) (James et al, 2003; Lee et
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al, 2011). También son relevantes el tipo de lesion y el nimero de focos detectados en el
estudio 6seo gammagrafico (p=0,04) (Koizumi et al, 2003; James et al, 2003), o los
niveles de marcadores séricos CA 15.3 y CEA en el momento del diagnéstico
(p=0,0026 y 0,017 respectivamente) (James et al, 2003).

Dentro del subgrupo de pacientes con metastasis Oseas exclusivas, se ha
observado un peor prondéstico en aquellos que no expresan receptores estrogénicos o se
acompafian de elevacion del CA 15.3 en el momento del diagnostico o un breve
intervalo libre de enfermedad metastdsica. En cambio no se ha visto relacién con el tipo
histoldgico, el tamafio tumoral, el estado ganglionar, o la apariencia radiolégica de las

metastasis 0seas (James et al, 2003).

Como ya se ha comentado, méas del 50% de los casos que sufren diseminacién
sistémica, desarrollan su primera metastasis a nivel esquelético (Lee, 2011). La primera
recaida dsea, frente a la visceral, se correlaciona significativamente con tumores
mamarios bien diferenciados (RE y RP+, GI/Il y baja fraccion en fase S) y representa
una enfermedad mas estable, con buena respuesta al tratamiento, una supervivencia
prolongada (global y postrecaida) y un relativo buen pronostico, especialmente si no
asocian metastasis en otras localizaciones (Solomayer et al, 2000; Lee et al, 2011).
Incluso entre los pacientes que en primer lugar desarrollan metéstasis viscerales se ha
detectado un mejor pronostico cuando su segunda recaida se produce en hueso
(Solomayer et al, 2000).

Dentro de los casos con afectacion esquelética exclusiva, las metéstasis 6seas
solitarias son un factor de buen prondstico independiente, con mejor supervivencia que
las maltiples (p<0.001), quizd en relacion con caracteristicas bioldgicas tumorales
menos agresivas, mayor sensibilidad a los tratamientos, o a la instauracion mas precoz
de éstos (Koizumi et al, 2003; Lee et al, 2011). Segun algunos autores, los casos que
debutan con afectacion désea unifocal tienen caracteristicas particulares respecto de las
que lo hacen en forma de lesiones Oseas multiples, como tumores primarios de
caracteristicas histolégicas menos agresivas (OR 1,5-1,84), diagnosticados en estadios
tempranos y con un mayor intervalo libre de enfermedad. También se describen
diferencias en cuanto a la distribucion anatémica (p<0.001), de manera que la
afectacion esternal es méas frecuente entre las lesiones solitarias, y su vez, se asocia a

menor riesgo de diseminacion que lesiones Oseas solitarias de otra localizacion

58



Introduccién

(p<0.001). No obstante, la localizacién esternal, pese a su particular mecanismo de
aparicion por extension directa desde el tumor primario o desde los ganglios linféticos
paraesternales, no parece afectar significativamente a la supervivencia (p=0.871)
(Koizumi et al, 2003).

Los pacientes que tienen enfermedad metastasica confinada al esqueleto tienen
mejor prondstico que aquellos que tienen afectacion visceral, y los factores que se han
relacionado con la posibilidad de confinamiento a afectacion Osea son: pacientes de
mayor edad al diagndstico, postmenopdusicas, carcinoma lobular y escasa o nula
afectacion ganglionar inicial. Es menos probable en tumores pobremente diferenciados,

grado 3, y en carcinomas ductales (Coleman & Rubens, 1987).

Son factores de buen prondstico para supervivencia después del desarrollo de
metastasis 0seas: un bajo grado histologico, RE positivos, enfermedad dsea en la
presentacion inicial, largo intervalo libre de enfermedad, y edad avanzada (Coleman &
Rubens, 1987). Ademés segin Oka y colaboradores la expresion de los receptores de
progesterona en el tumor también estaria relacionado con en el prondstico de la
enfermedad (Oka et al, 2006).

En una serie de 258 pacientes con cancer de mama avanzado a las que se siguio
durante un periodo de 15 afios, se estudio la supervivencia media despues de la primera
metéstasis (SAM). El andlisis estadistico estratificado segin localizacion de la primera
metastasis, estatus de los RE, estatus de los RP, tamafio tumoral, estado ganglionar
axilar, edad, estado menopausico, e intervalo libre de enfermedad, mostré una
asociacion significativa entre la supervivencia y la localizacion de la primera metastasis,
asi como con la expresion de RE, RP y la afectacion axilar. Cuando la primera
metastasis es visceral la supervivencia fue menor que si ésta fuera esquelética o si
hubiera aparecido en tejidos blandos (16 vs. 34 vs. 41 meses, respectivamente)
(p<0.001). Cuando los RE son positivos la supervivencia media es de 34 meses, en el
caso de positividad de los RP es de 33 meses, y si éstos fueran negativos (RE o RP)
seria de 14 meses (p<0.001). Los casos con afectacion ganglionar axilar al diagnostico
tienen menor SAM que aquellos con indemnidad en tal localizacién: 24 meses vs. 35
meses (p=0.006). El analisis multivariable mostr6 que el lugar de primera metastasis,

RE, y N axilar estaban independientemente asociados a SAM (Koenders et al, 1992).
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En la misma linea concluyd otro estudio de Solomayer, realizado con 648
pacientes con cancer de mama metastatico. Cuando la primera metéstasis era esquelética
la supervivencia global media fue de 71 meses frente a los 48 meses si ésta era visceral
(p<0.001). La supervivencia tras la aparicion de la metastasis también fue mayor para
las de localizacidn Osea: 24 meses vs. 12 meses (p<0.001). La localizacion dsea fue la
primera en el 46% de los casos de metéstasis, y el 71% de los pacientes que fallecieron
con cancer de mama tenian metéstasis dseas. La presencia de metéstasis dseas se
correlacioné significativamente con RE y RP positivos, tumores de grado 1-2, y
porcentaje de células en fase S<5%. El mejor pronostico de los pacientes con metastasis
Oseas no estaba determinado exclusivamente por el estatus de los receptores. La
enfermedad fue significativamente mas estable en pacientes con primera metastasis 6sea
que en pacientes con primera metastasis visceral (Solomayer et al, 2000). La
distribucion de las metéstasis 6seas en este estudio fue del 53% de los pacientes con
metéstasis en columna dorsal, 50% en pelvis, 49% en columna lumbar, 39% en parrilla
costal, seguidos de metastasis en extremidades (31% en fémur, 18% en humero, 8% en
tibia), en columna cervical (22%), calota (24%), esternén (18%), escapula (10%), y
clavicula (8%). Se observd un patron esquelético diseminado (afectacion de mas de seis

areas) en el 9% de los pacientes.

Segun un estudio referido por Coleman en que se revisaron 367 pacientes con
cancer de mama metastasico en hueso, la supervivencia variaba en funcion del
desarrollo posterior de metéstasis extradseas, entre 1,6 afios en comparacion con 2,1
afios si la enfermedad permanecia confinada a hueso (p<0.001). Esta ultima posibilidad
es mas frecuente en aquellas pacientes que en el momento del diagndstico eran mayores,
postmenopausicas, con carcinoma lobular, escasa o nula afectacion ganglionar, y G1 o
G2. La supervivencia tras el desarrollo de metastasis 0seas era mayor para los casos que
las presentaban desde el momento del diagnoéstico inicial del cancer de mama, seguidas
de las que tenian G1 o0 2, RE+, periodo libre de enfermedad >3 afios (mejor que si es <3
afos) y estado premenopausico (Coleman, 2001). Los valores de supervivencia también
varian en funcién de la localizacion de la primera metastasis. Asi, si ésta es esquelética
ronda los 24 meses, y si es hepatica estd alrededor de los 3 meses (p<0,00001)
(Coleman & Rubens, 1987).
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Hipotesis y Objetivos

1. Hipotesis

Dado que el cancer de mama es una enfermedad de gran heterogeneidad clinica
y bioldgica, durante la tltima década se ha prestado especial atencion al reconocimiento
de factores de caracter individual que sean predictivos de la evolucion de la enfermedad
y de la respuesta al tratamiento. Asi por ejemplo, definir qué grupos de pacientes tienen
un mayor riesgo de recaida, o qué pacientes pueden beneficiarse de un determinado
tratamiento adyuvante, contribuye a la toma de decisiones en el manejo y tratamiento de

las pacientes y permite un uso mas racional e individualizado de los recursos.

Ciertas caracteristicas del tumor primario se asocian con la evolucién de la
enfermedad, tanto en lo que se refiere al riesgo de diseminaciéon como a la
supervivencia. La supervivencia medida tanto en términos de supervivencia libre de
enfermedad (SLE), supervivencia post-recaida (SPR), o supervivencia global o absoluta
(SG), mantiene una estrecha relacion con el riesgo de diseminacion, y con los diferentes

patrones en que ésta se desarrolle.

En el planteamiento de este trabajo de Tesis doctoral se parte de la opinién de
que ciertas caracteristicas de la enfermedad presentes en el momento del diagnéstico -
tipo histoldgico, localizacién y tamafio tumoral, estado axilar, fenotipo de los receptores
hormonales, y subtipos moleculares-, pueden asociarse al riesgo de recaida, a la mayor
probabilidad de desarrollar metastasis 6seas, o en definitiva a la mayor o menor

supervivencia de las pacientes.

2. Objetivos

Objetivo principal: Investigar la asociacion existente entre las caracteristicas
clinicas y los hallazgos histologicos del tumor mamario y la evolucion de la
enfermedad, especialmente en lo que se refiere a la presentacion de enfermedad

metastasica 0sea.
Para lograr el objetivo general se proponen los objetivos especificos siguientes:

e Analizar la relacion existente entre las caracteristicas del tumor primario y el

desarrollo de recaidas a lo largo de la evolucidn, bien sea recidiva local o metastasis, la
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supervivencia libre de enfermedad, la supervivencia global y la supervivencia post-

recaida

e Caracterizar la enfermedad metastasica 0sea en las pacientes que desarrollan este

evento

e Analizar la relacion existente entre las caracteristicas del tumor primario y la

diseminacion metastasica 6sea

63



Hipotesis y Objetivos

64



I11. Material y Método




Material y Método

1. Tipo de estudio

El presente trabajo de investigacion es un estudio longitudinal observacional de
caracter retrospectivo. Se seleccionaron las historias clinicas de 1356 pacientes
diagnosticadas de cancer de mama por el Servicio de Anatomia Patologica del Hospital
Universitario San Cecilio (HUSC) de Granada en el periodo comprendido entre el 1 de
enero de 1994 y el 31 de diciembre de 2006.

El proceso de recopilacion de informacion se realizo a través de la revision de las

historias clinicas de los pacientes, recogiéndose los siguientes datos:

A. Datos demograficos
1. Fecha de nacimiento.
2. Edad en el momento del diagnostico.

3. Sexo.

B. Antecedentes
1. Antecedentes personales de patologia tumoral mamaria.
2. Antecedentes personales de patologia tumoral extramamaria.

3. Antecedentes familiares de cancer de mama.

C. Informacion relativa al tumor
1. Fecha del diagndstico anatomopatolégico del tumor.
2. Tipo histologico.
3. Subtipo histoldgico.

4. Localizacion tumoral.
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- Mama afectada: lateralidad.

- Localizacion intramamaria: cuadrante.

- Multifocalidad / multicentricidad tumoral.
5. Grado histologico.
6. Invasion vascular o linfatica del lecho tumoral.

7. Determinaciéon IHQ (inmunohistoquimica) de mutacién del gen de la proteina
p53, mediante Ac monoclonales de raton (clon DO7). La positividad o

negatividad se establecieron de igual manera que para los receptores hormonales.

8. Expresion IHQ de Bcl2, mediante Ac monoclonales de raton (clon 100/D5). Se

considera:

- Positiva: si la tincion citoplasmatica es intensamente positiva al menos en

el 10% de las células neoplésicas.

- Negativa: si la tincién citoplasmatica es poco intensa o se evidencia en

menos del 10% de las células o no se observa inmunotincion.

9. Expresion IHQ de E-cadherina, mediante Ac monoclonales de raton (clon
EP700Y). La positividad o negatividad se establecieron de igual manera que para

los receptores hormonales.

10. Expresion IHQ de catepsina D, mediante Ac monoclonales de conejo. La

positividad o negatividad se establecieron de igual manera que para el Bcl2.

11. Expresion IHQ de receptores de estrogenos (RE), mediante Ac
monoclonales de conejo (Clon SP1). Se consideran cuatro categorias en funcion
de la positividad nuclear:

- Negativo: ausencia de positividad nuclear o tincion menor del 5%.
- Levemente positivo (+): 5-33%.
- Moderadamente positivo (++): >33-60%.

- Intensamente positivos (+++): >66-100%.
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12.

Expresion IHQ de receptores de progesterona (RP), mediante Ac

monoclonales de conejo (Clon SP2). Al igual que para los RE se consideran las

mismas cuatro categorias.

13.

Expresion IHQ del receptor del factor de crecimiento epidérmico Her2,

mediante Ac monoclonales de conejo (Clon SP3). También se consideran cuatro

categorias por determinacién inmunohistoquimica:

14.

- Negativo: si se observa inmunoprecipitacion en la membrana
citoplasmatica en menos del 10% de las células tumorales o si no existe

inmunotincién.

- Levemente positivo (+): si la tincion de membrana es débil e incompleta

en mas del 10% de las células.

- Moderadamente positivo (++): tincion completa de membrana, débil o
moderada, en mas del 10% de las células, o tincion completa e intensa en
10-30% de las células.

- Intensamente positivos (+++): tincion de membrana completa e intensa

en mas del 30% de las células.

Subtipo molecular en funcién de la expresion de receptores de estrogenos y

progesterona y del receptor del factor de crecimiento epidérmico Her2 por

inmunohistoquimica:

15.

- Luminal A (RE y/o RP al menos moderadamente positivos, Her2

negativo o levemente positivo).

- Luminal B (RE y/o RP al menos moderadamente positivos, Her2 positivo

al menos moderadamente).

- Subtipo Her2+ o que sobreexpresa Her2 (RE y RP negativos o levemente

positivos, Her2 positivo al menos moderadamente).
- Subtipo triple negativo (RE, RP y Her2 negativos o levemente positivos).

Expresion IHQ del factor de replicacion Ki67, mediante Ac monoclonales

de conejo (Clon SP6). Se consideran dos categorias de actividad proliferativa:
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- Baja expresion o actividad: si la positividad compromete a menos del

20% de las células neoplasicas.

- Alta expresion: si compromete a mas del 20% de las células.

D. Informacién relativa a la extension de la enfermedad
1. Tamaio tumoral en centimetros.
2. Numero de ganglios afectados del total de ganglios extirpados.

3. Existencia 0 no de metéastasis en el momento del diagnostico, asi como su

localizacién.

4. TNM vy estadio segun la 62 edicidn del sistema de clasificacion internacional de

los tumores malignos (Green FL et al, 2003).

E. Informacion relativa al tratamiento
1. Tipo de cirugia y fecha en que se realiza la misma.
2. Tratamiento radioterapico.

3. Tratamiento sistémico:

Quimioterapia neoadyuvante.

Quimioterapia adyuvante.

Terapia hormonal.

Terapia biologica: anticuerpos monoclonales.

F. Variables obtenidas en el seguimiento

1. Aparicion o no de recaidas locales, regionales, o sistémicas: fecha y

localizacion.

69



Material y Método

2. Supervivencia libre de enfermedad, o porcentaje de casos que sobreviven libres

de enfermedad a los 3, 5y 10 afios del diagnostico.

3. Intervalo libre de enfermedad o intervalo de tiempo, en meses, transcurrido

desde el diagnostico del tumor primario hasta la aparicion de la primera recaida.

4. Tiempo medio de seguimiento, obtenido por la diferencia entre las fechas de

ultimo contacto y de diagndstico.
5. Estado vital de las pacientes al finalizar el periodo de seguimiento.
6. Fecha de fallecimiento o exitus, en caso de que este evento se haya producido.

7. Supervivencia global observada a los 3, 5 y 10 afios o porcentaje de casos que

contindan vivos al final de cada intervalo temporal concreto.

8. Supervivencia relativa a los 3, 5y 10 afios del diagnostico.

La supervivencia observada de cancer de mama indica la proporcion de
mujeres diagnosticadas de un cancer de mama en un momento determinado que siguen
vivas al final de un intervalo de tiempo definido. 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 atribuible
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 cancer de mama. Para la correccion se utilizan las tablas de vida
de una poblacion de caracteristicas similares en cuanto a género, edad y periodo de
observacion, por lo que, generalmente, la supervivencia relativa es mas elevada que la

observada.

2. Criterios de inclusion y exclusion

A. Criterios de inclusion

1. Pacientes con diagndstico anatomopatoldgico confirmado de carcinoma

infiltrante primario de mama.
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2. Pacientes con determinacion inmunohistoquimica, al menos, de receptores de

estrogenos y de progesterona.
3. Pacientes con datos minimos que permitan un estadiaje TNM correcto.

4. Pacientes diagnosticadas y seguidas a lo largo de su evolucion en el HUSC.

B. Criterios de exclusion
1. Pacientes varones (n=15; 1,11%)

2. Pacientes con neoplasias malignas mamarias no epiteliales, carcinomas

intraductales o “in situ” de mama (n=99; 7,30%)
3. Pacientes con cancer de mama bilateral (n=42; 3,10%)

4. Pacientes con patologia tumoral previa o posterior al diagnéstico del cancer de
mama, salvo tumores cutaneos-no melanoma o recaidas sistémicas del tumor

mamario primario (n=70; 5,16%)

5. Pacientes que no cumplan los criterios de inclusion (n=131; 9,66%)

3. Analisis de datos

El estudio descriptivo de las variables, dependientes e independientes, se
realiz6 mediante un andlisis de distribucién de frecuencias (%) para las variables
categoricas, y medidas de tendencia central (media y mediana) y de dispersion (minimo,
maximo y desviacion estandar) para las variables cuantitativas. También se ha realizado
el anélisis de normalidad en la distribucion de los valores de las variables continuas

(Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk).

Para el analisis bivariante entre variables categoricas se usaron la prueba exacta de

Fisher, el test U-Mann Whitney y regresion logistica simple.
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e Anadlisis de supervivencia

Para el estudio de los factores que determinan la supervivencia de las pacientes

incluidas en nuestra serie se consideraron tres variables dependientes:

1. Tiempo de supervivencia global (SG), o tiempo desde el diagnostico del

cancer de mama hasta la muerte de la paciente

2. Tiempo de supervivencia libre de enfermedad (SLE), que incluye el tiempo
comprendido desde el diagndstico inicial hasta la aparicion de metastasis y/o

recidiva locorregional.

3. Tiempo de supervivencia post-recaida (SPR), que incluye el tiempo desde
el diagndstico de la primera recaida en evolucion hasta el fallecimiento de la

paciente

Con el proposito de estudiar el tiempo transcurrido desde el diagnostico del tumor
hasta el evento de interés que, en este caso, es la muerte de pacientes con cancer de

mama, se utilizan distintos metodos estadisticos de estimacion de la supervivencia.

En primer lugar, se ha usado el método de Kaplan-Meier que consiste en el
calculo de la probabilidad de sobrevivir un tiempo determinado y se representa
mostrando la curva de supervivencia de Kaplan-Meier, que no es creciente, sino que

decrece cuando se producen eventos 0 se mantiene constante cuando no los hay.

Para estudiar la supervivencia en dos o mas grupos de pacientes, ademas de
ajustar el modelo de Kaplan-Meier por la variable en cuestion, se puede efectuar un test
estadistico que compare los grupos o categorias de dicha variable. En este caso, para ver
la supervivencia en los distintos grupos de edad establecidos, se ha utilizado el test log-
rank, cuya hipdtesis nula establece la igualdad en la supervivencia de los diferentes
grupos etarios. A partir de dicha hipotesis, y en cada momento en que se produce al
menos un evento, se calculan los eventos esperados en cada uno de los grupos, de forma
que, para cada momento de fallo, se tienen los eventos observados y esperados en cada
uno de los grupos. Sumando ambos, para cada momento del tiempo, se obtiene una
suma de eventos observados y esperados en cada grupo de comparacion y, a partir de

ellos, se construye el estadistico de contraste
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(Ol_El)2+ +(Ok_Ek)2
E1 Ek

donde O, y E, representan las sumas de los valores observados y esperados,

respectivamente, de cualquier grupo, y k es el nimero de grupos a comparar. Este

estadistico sigue una chi-cuadrado con k —1 grados de libertad.

También se ha empleado el modelo de Cox o modelo de riesgos proporcionales,
que es un método de regresion para analisis de supervivencia que permite no solo la
comparacion entre grupos, funcion ya efectuada mediante el test log-rank, sino el
calculo de las razones de riesgos instantaneos entre cualquier pareja de grupos y/o

individuos. Dicho modelo se formula como:

K(t) _ eB1X1+...+Bpo7\IO(t)

donde A(t) es el riesgo instantaneo (hazard) de ocurrencia del evento.

El modelo de Cox tiene dos componentes: la funcion A, (t), Ilamada funcion de
riesgo base (baseline hazard function), que depende del tiempo y no contiene ningln
parametro a estimar, y el componente €™ donde estan los parametros p a estimar. Por

tanto, este modelo es semi-parametrico.

Los parametros del modelo se estiman por un método de verosimilitud parcial y
los coeficientes se interpretan en términos de logaritmo de cociente de riesgos
instantaneos, por lo que las exponenciales de las estimaciones de los parametros seran

estimaciones de los cocientes de riesgos instantaneos.

La supervivencia tratada hasta ahora se denomina supervivencia absoluta, puesto
que estudia el periodo de tiempo desde el diagnostico hasta la muerte de la paciente, sea
cual sea el motivo de ésta. Ante el desconocimiento de la causa de muerte y con el

objetivo de estimar la mortalidad debida exclusivamente al cancer de mama, se ha

73



Material y Método

Ilevado a cabo la denominada supervivencia relativa que no es mas que la supervivencia

absoluta corregida por la mortalidad en la poblacién de la que provienen las pacientes.

Para ello, previamente se han construido las tablas de vida necesarias, a partir de
las poblaciones y defunciones de la region geogréfica correspondiente en los afios que
abarca el estudio, es decir, desde el primer diagnostico hasta la ultima fecha de
seguimiento (muerte o Ultimo contacto). Una vez construidas y transformadas, se ha
usado el modelo de Pohar-Perme, que calcula, para cada momento del tiempo en el que
se produce al menos un evento, la probabilidad de sobrevivir a ese tiempo, de forma

equivalente al modelo de Kaplan-Meier con la supervivencia absoluta.

Para comparar la supervivencia relativa en dos o mas grupos de pacientes y
calcular las razones de riesgos instantaneos entre cualquier pareja de grupos, se ha
utilizado un modelo aditivo que nos proporciona ambas informaciones, como hiciera el

modelo de Cox para la supervivencia absoluta.

En todos los casos se considera que existen diferencias estadisticamente
significativas cuando se obtienen valores de p<0,05 y tendencia a la significacion

estadistica para p<0,1, como propone Greenland (Greenland, 1989).

El analisis y tratamiento estadistico de los datos se realiz6 mediante el paquete
informéatico SPSS (Statistical Package for the Social Sciences Inc., Chicago, lllinois,
USA) version 20.0 para Windows, aunque también se efectuaron calculos con el
programa estadistico R, version 2.15.1. Para el estudio de la supervivencia relativa, se

ha utilizado el paquete relsurv.

e Analisis de regresion logistica

Se realiz6 un analisis multivariante de regresion logistica binaria para estimar las
variables predictoras tanto de la presencia de metastasis en el momento del diagnostico

inicial del cancer de mama como del desarrollo de recaidas a lo largo de la evolucion.

El modelo matematico de regresion logistica se construye en base a
probabilidades, que se obtienen considerando la probabilidad de que ocurra un suceso

determinado p(y) en relacién con la dependencia de que dicha probabilidad no ocurra 1-
p(y)-
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La probabilidad proporciona predicciones consistentes de los resultados en

términos de “Odds” del evento y=1.

p ()

Odds (y=1)= --------------

1- p(y)

El modelo de regresion logistica maltiple relaciona la probabilidad de que ocurra
un determinado suceso en funcion de k variables independientes. Como los coeficientes
del modelo logistico no tienen restricciones éstos son facilmente interpretables en

términos de independencia o asociacion entre variables.

Una vez estimados los coeficientes del modelo, se tiene que verificar si éste
predice de manera adecuada la variable dependiente. Para evaluar la bondad del modelo

se utiliza el logaritmo del cociente de verosimilitud y la prueba de Hosmer-Lemeshow.

La interpretacion de los resultados obtenidos se realiza a partir de los coeficientes
del modelo. Para ello basta tener en cuenta que si el modelo es significativo, pero
ademéas se debe analizar el grado de asociacion estadistica que existen en sus

parametros. Si:
- B1> 0 el factor de riesgo sera mayor que 1y p (Xy, X,... Xi; p) aumentara
- B1< 0 el factor de riesgo sera menor que 1y p (X1, X, Xk; B) disminuira
- B1=0 la variable X; no ejerce ningun efecto sobre la probabilidad de riesgo

Si el modelo de regresion logistica es significativo y una de las variables
independientes es dicotémica con valores 0y 1, el nimero e es el nimero de veces que
aumenta la probabilidad de que ocurra el suceso por cada unidad de aumento de la

variable independiente.

Para controlar potenciales efectos confusores, los modelos fueron

secuencialmente ajustados por edad, tamafio tumoral y afectacion ganglionar.
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4, Confidencialidad de los datos

Las personas que participan en este trabajo de investigacién mantienen y respetan
la confidencialidad inherente a toda relacién médico-paciente, mas alla del fallecimiento

de éstos.

Las normas de confidencialidad siguen lo establecido en la Ley Organica 15/99 de
13/12/99 de Proteccion de datos de caracter personal y en la Ley 14/2007, de 3 de Julio,
de Investigacion Biomédica.

Este trabajo de investigacion cuenta para su realizacion con la aprobacion por
parte del Comité Etico del HUSC.
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Resultados

1. Analisis descriptivo de la poblacion de estudio

En este trabajo de Tesis Doctoral se ha recogido y analizado la informacion
referida a una poblacion de estudio formada, finalmente, por 684 mujeres con
carcinoma infiltrante de mama, diagnosticadas en el periodo comprendido entre el 1 de
enero de 1994 y el 31 de diciembre de 2006, en el Hospital Universitario San Cecilio de
Granada, que reunian los criterios de inclusion y carecian de los criterios de exclusion
establecidos en el estudio. Una vez identificados los casos, se realizd una revision
exhaustiva de las historias clinicas, recogiendo datos referentes a edad de las pacientes a
fecha de diagnostico, el tipo anatomopatolégico, la clasificacion TNM, el estadio en el
momento del diagndstico, el grado histolégico, el resultado de la determinacion de los
receptores tumorales hormonales esteroideos, HER2, el subtipo molecular, la expresion
de bcl2, e-cadherina, p53, y otros datos de seguimiento, entre los que se encontraban
fecha y tipo de recaida, estado vital al finalizar el periodo de seguimiento (julio de
2012), y fecha de altimo contacto o fecha de exitus, en caso de que éste se hubiese
producido.Se presentan a continuacion los resultados obtenidos en el analisis

descriptivo de las variables de interés.

1.1. Variables epidemiolégicas

La edad media de las mujeres en el momento del diagnostico del cancer de
mama fue de 56,91 + 13,43 afios (mediana= 56,00 afios), en un rango que oscilé desde
los 29 a los 92 afos. EIl histograma (Figura 5) indica la distribucion de la edad de las

pacientes de la poblacién de estudio.
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Figura 5. Distribucion por edad de las pacientes incluidas en el estudio.

Como consideramos que el estado menstrual en el momento del diagnostico es
una variable de interés que podria estar relacionada con la evolucién de la enfermedad
pero careciamos de esta informacion especifica en la mayoria de los casos revisados,
hemos tomado como edad arbitraria para determinar el estado menstrual de las pacientes
los 50 afios. Aquellas mujeres cuya edad era inferior a 50 afios en el momento del
diagndstico fueron categorizadas como premenopausicas (n= 232, 33,9%) y aquellas
cuya edad era igual o superior a los 50 afios se consideraron postmenopausicas (n= 452,

66,1%), grupo que predominaba en nuestra poblacién de estudio (Tabla 1).

Tabla 1. Estado menstrual ‘

Variable n %

< 50 afios 232 33,9
> 50 afios 452 66,1
Total 684 100

1.2. Caracteristicas del tumor
e Tipo histologico

El total de casos de carcinoma mamario infiltrante incluidos en el estudio pudo
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ser catalogado en tres variedades histologicas (Tabla 2): ductal, variedad mas frecuente
(n=598; 87,4%), seguida de la lobulillar (n= 54; 7,9%) y de la mixta (n= 30; 4,4%).
No se pudo disponer de esta informacion en dos de los casos incluidos.

Tabla 2. Tipo histolégico

Variable n %
Ductal infiltrante 598 87,4
Lobulillar infiltrante 54 7,9
Mixto 30 4,4
Desconocido 2 0,3
Total 684 100

e Localizacion tumoral

En la poblaciéon de estudio se observa un leve predominio de la lateralidad
izquierda en la localizacién tumoral, con 347 casos (50,7%), frente a la localizacién en
la mama derecha, con 321 casos (46,9%). En 16 casos (2,3%) no se pudo obtener esta

informacion.

Tabla 3. Lateralidad ‘

Variable N %
Mama derecha 321 46,9
Mama izquierda 347 50,7
Desconocido 16 2,3
Total 684 100

Respecto a la localizacion intramamaria del tumor, segin cuadrantes, destaca la
ubicacion en cuadrante superior externo (CSE, n= 221, 42,2%), que indirectamente
también se ve reflejada en los tumores gque asientan en cuadrantes superiores (UCCSup,
n= 47, 9%) y externos (UCCEXxt, n= 50, 9,5%), tal como se esquematiza en el siguiente
diagrama. Las zonas de superposicion de mas de un cuadrante recogen la localizacion
de aquellos tumores que bien por ubicacion o por extension no pueden adherirse a un

cuadrante Unico.
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En el 8,6% de los casos (n=59), los tumores eran multifocales y/o multicéntricos,

es decir, que presentaban mas de un foco tumoral en el mismo o diferente cuadrante.

UCCSup: 47 (9%)

CSE: 221 (42,2%) CSl: 27 (5,2%)

UCCExt: UCCint:
. (+)
50 (9,5%) CENTRAL: 91 (17,4%) 18 (3,4%)

CIE: 29 (5,5%) Cll: 22 (4,2%)

UCCInf: 19 (3,6%)

Figura 6. Localizacion tumoral por cuadrantes. CSE: cuadrante superior externo. CSl: cuadrante superior interno.
ClI: cuadrante inferior interno. CIE: cuadrante inferior externo. UCCSup: unién de cuadrantes superiores. UCClInt:
unién de cuadrantes internos. UCCInf: unidn de cuadrantes inferiores. UCCEXt: union de cuadrantes externos.

e Grado de diferenciacién tumoral

El grado histoldgico, uno de los factores prondsticos clasicos que hace referencia
al grado de diferenciacion celular, fue recogido en 557 casos (81,4%) de tumores
ductales, entre los cuales el grado 2 resulté ser el mas frecuente, con 392 casos (57,3%),
seguido del grado 3, con 143 casos (20,9%) y del grado histoldgico 1, con 22 casos
(3,2%). Para el analisis multivariante los tumores con grado histoldgico 1 y 2 se

consideraron dentro de un mismo grupo.

El grado de diferenciacién no se recogié para los tumores con componente
lobulillar, ni para los 43 casos de tumores ductales para los que también se desconocia

el grado histoldgico.

Tabla 4. Grado histolégico

Variable N %
Grado 1 22 3,2
Grado 2 392 57,3
Grado 3 143 20,9
Componente lobulillar 84 12,3
Desconocido 43 6,3
Total 684 100

81




Resultados

e Invasion vascular y/o linfatica del lecho tumoral

Otra de las variables recogidas en la revision de las historias clinicas fue la
presencia de invasion vascular y/o linfatica del lecho tumoral, que se detectd en el

12,7% de las pacientes (n= 87) en el momento del diagndstico.

e p53, bcl2, E-Cadherinay Catepsina D

También se recabd informacion de las historias clinicas referente a la presencia
de mutaciones de la proteina supresora tumoral p53, que conlleva un blogueo de su
funcién y por tanto, una mayor facilidad en el desarrollo tumoral. De la misma manera
se recogio informacion referente a la proteina bcl2, cuya sobreexpresion se correlaciona
con bajo indice de proliferacién y receptores esteroideos positivos, e informacion
relativa a la expresion de la glucoproteina de superficie E-cadherina. Los datos se

reflejan en las tablas siguientes.

Tabla 5. Presencia de mutaciones de la proteina p53 ‘

Variable n %
Negativo 337 49,3
Leve positivo 60 8,8
Moderado positivo 44 6,4
Intenso positivo 30 4.4
Desconocido 213 31,1
Total 684 100

En el analisis estadistico de los datos referentes a la proteina supresora tumoral
p53, los casos se agruparon en solo dos categorias: negativo (49,3%, n= 337) y
levemente positivo (8,8%, n= 60) en un grupo, y los de expresion moderada (6,4%, n=
44) y positividad intensa (4,4%, n= 30) en otro.

Entre los casos incluidos en este estudio de Tesis Doctoral, la expresion de bcl2
fue positiva en el 25,7% vy negativa en el 10,7%. En cuanto a la expresion de la
glucoproteina E-cadherina, la mayoria de los carcinomas incluidos para los que se
disponia de esta informacion, eran de intensa positividad (11,3%). Para las

comparaciones entre grupos, también se categorizaron los carcinomas en solo dos
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grupos: aquellos con expresion de E-cadherina negativa o levemente positiva y los de

positividad moderada o intensa.

Tabla 6. Expresion de la proteina bcl2

Variable n %
Negativo 73 10,7
Positivo 176 25,7
Desconocido 435 63,6
Total 684 100

Tabla 7. E-Cadherina

Variable n %
Negativo 13 1,9
Leve positivo 8 1,2
Moderado positivo 19 2,8
Intenso positivo 77 11,3
Desconocido 567 82,9
Total 684 100

Respecto a la proteina catepsina D, enzima que interviene en la proliferacion y
diseminacion de los tumores mamarios, tan sélo se obtuvo informacién en 13 de las
historias clinicas revisadas, entre las que se encontraron 2 casos negativos para esta

proteina y 11 positivos.

e Expresion de receptores esteroideos de estrogenos y de progesterona

Otra de las variables recogidas en la revision de las historias clinicas fue la
expresion por el tumor mamario de receptores hormonales esteroideos, tanto de
estrégenos (RE) como de progesterona (RP). Para estos receptores se establecen 4
categorias en funcién del grado de positividad de la expresion investigada: negativo,
levemente positivo (+), moderadamente positivo (++) e intensamente positivo (+++).
Como se ha indicado anteriormente, también en este caso una vez descritas las cuatro
categorias encontradas, para el analisis estadistico posterior se han considerado, en

ambos casos, sélo dos grupos, resultado de incluir en una misma categoria los tumores
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receptor esteroideo (RE o RP) negativo y levemente positivo, y las categorias moderada

e intensamente positiva, en otro. Tanto para la expresion de RE como para la de RP, se

pudo obtener la informacion para el 100% de los carcinomas incluidos, distribuidos

segun se indica en las tablas siguientes.

Tabla 8. Receptores de estrégenos (RE)

Variable n %

Negativo 163 23,8
Leve positivo 64 94
Moderado positivo 188 27,5
Intenso positivo 269 39,3
Total 684 100

Tabla 9. Receptores de progesterona (RP)

Variable n %

Negativo 200 29,2
Leve positivo 141 20,6
Moderado positivo 207 30,3
Intenso positivo 136 19,9
Total 684 100

e Expresion del receptor de crecimiento epidérmico Her2 o c-ErbB2

Otra de las variables recabadas en la revisién de las historias clinicas de las

pacientes, en este trabajo de Tesis doctoral fue la clasificacién de los tumores en

funcién de la expresion del receptor Her2. Al igual que para RE y RP, se establecen 4

categorias en funcién del grado de positividad de la expresion investigada: negativo,

levemente positivo (+), moderadamente positivo (++) e intensamente positivo (+++).

Para el andlisis estadistico posterior se han considerado solo dos categorias: tumores

receptor Her2 negativo o levemente positivo, y tumores receptor Her2 moderado o

intensamente positivo. Los casos se distribuyen segln se indica en la tabla siguiente:
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Tabla 10. Receptor Her2 ‘

Variable n %
Negativo 162 23,7
Leve positivo 114 16,7
Moderado positivo 169 24,7
Intenso positivo 124 18,1
Desconocido 115 16,8
Total 684 100

e Subtipos moleculares

De acuerdo a la hipotesis de trabajo planteada, y en base a la informacién obtenida

referente a la expresion de receptor de estrégenos y progesterona y del receptor Her2,

los tumores se clasifican en diferentes tipos y subtipos moleculares:

e Luminal: la expresion de receptores esteroideos de estrogenos (RE) y/o de

progesterona (RP) es positivo, al menos moderadamente. En funcién del grado

de positividad del receptor Her2 se determina el subtipo:

- Luminal A: si la expresion de Her2 es negativa o levemente positiva.

- Luminal B: si la expresion de Her2 es al menos moderadamente

positiva.

e No luminal: la expresion de receptores esteroideos de estrogenos (RE) y/o de

progesterona (RP) es negativa o levemente positiva en ambos casos. En funcién

del grado de positividad del Her2 se determina el subtipo:

- Her2 enriquecido (subtipo que sobreexpresa Her2): si Her2 al menos se

expresa con una intensidad moderada.

- Basal: si Her2 tiene una expresion negativa o levemente positiva.

En nuestra serie de pacientes, el mayor porcentaje de casos corresponde al tipo

luminal, con 511 tumores (74,7%), frente al tipo no luminal con 173 casos de (25,3%).

Dentro de los luminales el subtipo mas frecuente fue el luminal B con 237 casos

(46,4%), y dentro de los no luminales, el subtipo basal con 65 casos (37,6%), tal como

refleja la siguiente tabla. Cabe destacar que para un grupo de pacientes no pudo
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obtenerse la informacion relativa al receptor Her2 y por tanto no pueden adscribirse a
ningln subtipo molecular concreto. A estos casos se les ha denominado subtipo
desconocido, dentro del tipo luminal o no luminal que corresponda en base a la

expresion de receptores esteroideos.

Tabla 11. Subtipo molecular

Subtipo n % relativo % total
Luminal A 205 40,1 30
B 237 46,4 34,6
Desconocido 69 13,5 10,1
Total 511 100 74,7
No luminal Her2+ 62 35,8 9,1
Basal 65 37,6 9,5
Desconocido 46 26,6 6,7
Total 173 100 25,3
Total 684 100

e Expresion del factor de replicacion tumoral Ki67

La actividad proliferativa, estimada mediante el factor de replicacion tumoral
Ki67, es un parametro que hace referencia al nivel de agresividad de un tumor. En
nuestra poblacion de estudio fue informado como levemente positivo en el 63,6% (n=
435), y altamente positivo en el 23,5% de los tumores incluidos (n= 161). En 88 casos

no se pudo obtener esta informacion.

Tabla 12. Ki67

Variable n %

Baja expresion (<25%) 409 63,6
Alta expresion (>25%) 161 23,5
Desconocido 88 12,9
Total 684 100

1.3. Extension locorregional de la enfermedad

Se describe a continuacion la informacion relativa a la extension local y regional
de la enfermedad en base a las variables tamafio tumoral y afectacion ganglionar,

respectivamente.
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e Tamarfio tumoral

Tras la revision de las historias clinicas de las pacientes incluidas en este trabajo
de Tesis Doctoral se constata que la informacion relativa al tamafio tumoral puede ser
recogida en forma cuantitativa (dimension tumoral en centimetros) o bien, de forma
categorizada (categoria T a la que pertenece el tumor segin sus dimensiones). Los
tumores se han incluido en cada categoria de T, en consonancia con el Sistema de

Clasificacion Internacional de los Tumores Malignos (TNM) 62 Edicion:
e T1: tumores de tamafio inferior o igual a 2 cm.
e T2: tumores de tamafio superior a 2 cm pero inferior o igual a 5 cm.
e T3:tumores de mas de 5 cm.
e T4: tumores de cualquier tamafio pero que infiltran la piel o la pared torécica.

En funcion de que la informacion relativa a la categoria T provenga del analisis
realizado por el patélogo en la pieza quirtrgica o de la informacion aportada por el
clinico tras la exploracién fisica o pruebas de imagen se denomina pT o cT

respectivamente.

En la gran mayoria de casos (n=553), el tamafio tumoral recogido para la
estadificacion de las pacientes fue el medido por el patélogo en la pieza obtenida tras el
acto quirdrgico previo a la administracion de tratamiento sistémico (pT). El resto de las
pacientes (n=131, 19,2%), con objeto de poder realizar una cirugia conservadora,
recibieron tratamiento quimioterapico previo a la intervencién, tratamiento
neoadyuvante, y en estos casos, se recogié la informacién clinica relativa al tamafio
tumoral previa al inicio del tratamiento y a la cirugia (cT) para poder realizar un

estadiaje correcto para el momento del diagndstico.

A efectos de describir el tamafio tumoral de las mujeres diagnosticadas con
cancer de mama en nuestra serie, se han realizado los pasos siguientes. En primer lugar,
se describen los tamafios tumorales medidos en las piezas quirargicas de todos los casos
que tuvieran disponible esta informacion (n=621), independientemente del momento en
que se hubiera realizado la intervencién, previa o posteriormente a tratamiento
sistémico. El tamafio tumoral medio fue de 2,72 £ 1,70 cm, con una de mediana de 2,30

cm y un rango desde 0 a 18 cm. La distribucién se ajusta al histograma que figura a
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continuacion.

125

100

757

257

| ‘|”I|I| Lo .
1 1 1 1 1 1
4,0 6,0 8,0

T T T
0,0 2,0 10,0 120 14,0 16,0 180 20,0

Tamaio en cm

Figura 7. Tamafio tumoral en centimetros

Se ha analizado también el tamafio tumoral de forma independiente para los
casos que no recibieron quimioterapia neoadyuvante y para aquellos que si lo hicieron.
El tamafio medio fue superior en el grupo de casos tratados con neoadyuvancia (3,54 +
2,28 cm, mediana 2,7 cm) que en los no tratados (2,55 £ 1,5 cm, mediana 2,2 cm), lo
que esta en relacién, precisamente, con el criterio de indicacion de este tratamiento: un
mayor tamafio tumoral que precisa tratamiento previo a la intervencion quirdrgica para

reducirlo y asi posibilitar una cirugia conservadora.

No obstante, para evitar sesgos, las diferentes categorias de T (T1, T2, T3y T4)
se establecieron integrando la informacion patolégica de los casos no tratados y la
informacién clinica al diagnostico, previa al tratamiento, en los casos tratados, y ésta
sera la informacion considerada valida para realizar el estadiaje inicial de la
enfermedad. Para algunos casos no se pudo disponer del tamafio tumoral cuantitativo en

la historia clinica, aunque si la categoria T a la que pertenecia.

El 35,4% de las pacientes de nuestro estudio (n= 242) se incluyen en la categoria
T1, el 45,3% (n=310) en la T2, el 5,1% (n=35) en la T3 y el 14,0% (n= 96) en la T4,
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segun refleja la tabla siguiente.

Tabla 13. Tamafo tumoral categorizado

n %
T1 (<2cm) 242 35,4
T2 (>2 y £ 5cm) 310 45,3
T3 (>5cm) 35 51
T4 96 14
Desconocido 1 0,1
Total 684 100

e Afectacion ganglionar

Al igual que ocurre con el tamafio tumoral, la informacion relativa al grado de
extension tumoral a los ganglios linfaticos regionales (N) deriva del estudio realizado
por el patdlogo sobre la pieza quirdrgica (pN) o bien, de la informacién apuntada por el
clinico (cN) en aquellos casos que recibieron tratamiento quimioterapico neoadyuvante.
Segun los casos, se ha tomado la informacion clinica o patoldgica, de forma similar a lo

realizado con el tamafio tumoral, para un estadiaje correcto.

En nuestra serie, tal como refleja la tabla siguiente, en 553 casos que no
recibieron quimioterapia neoadyuvante (80,85%) se pudo conocer el estado patolégico
de los ganglios linféticos, que se clasificaron de acuerdo con el Sistema de Clasificacion
Internacional de los Tumores Malignos (TNM) 62 Edicién. En 285 existia indemnidad
ganglionar, es decir, se catalogaron como NO; 152 eran N1 (27,49%), es decir presentan
un maximo de tres ganglios afectados; 68 casos fueron N2 (13,6%), con un nimero de
ganglios infiltrados que oscilé entre 4 y 9, y en 40 casos (7,23%) la invasion tumoral

superaba los 9 ganglios afectados, es decir eran N3.

Tabla 14. Estado ganglionar en casos sin QT
neoadyuvante (pN)

n %
NO 285 51,54
N1 152 27,49
N2 68 12,3
N3 40 7,23
Total 553 100
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En los 181 casos que recibieron quimioterapia neoadyuvante la categorizacion

de la afectacién ganglionar regional se hizo de acuerdo a la clasificacion clinica

ganglionar (cN) del Sistema de Clasificacion Internacional de los Tumores Malignos

(TNM) 62 Edicion, tal como se recoge en la siguiente tabla.

Tabla 15. Estado ganglionar en casos con QT
neoadyuvante (cN

n

%

NO 49 37,4
N1 43 32,82
N2 25 19,08
N3 14 10,68
Total 131 100

En 49 casos (37,40%) no hay evidencia clinica de metastasis ganglionares

regionales (NO). En 43 casos (32,82%) se detectan adenopatias mdviles en la axila

homolateral (N1); 25 casos (19,08%) son clasificados como N2, es decir, que presentan

adenopatias fijas en axila homolateral o en cadena mamaria interna homolateral, pero no

en ambas localizaciones (para ello se ha utilizado informacién del examen fisico o de

pruebas de imagen entre las que no se incluye la deteccién selectiva del ganglio

centinela). Los casos de mayor afectacion son los N3 (n= 14, 10,68%), que incluyen:

e casos con metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares homolaterales, se

acompafien o0 no de adenopatias axilares.

e casos con ganglios mamarios internos clinicamente evidentes acompafiados de

adenopatias axilares.

e casos con adenopatias supraclaviculares, se acompafien o no de adenopatias

axilares o mamarias internas.

1.4. Extensiodn sistémica de la enfermedad

En el momento del diagndstico de la enfermedad se realizd el estudio de

extension pertinente para conocer la existencia 0 no de diseminacion sistémica.
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Ademas, a lo largo del seguimiento se fueron realizando las pruebas oportunas para
detectar la instauracion de metéstasis. Por ello, en este estudio se va a estratificar la
enfermedad metastasica en dos categorias diferenciadas cronolégicamente: enfermedad

metastasica inicial y enfermedad metastasica evolutiva.

La informacién relativa al tamarfio (T) y afectacion ganglionar (N), junto con la
referente a la extension sistémica de la enfermedad (M) permite la estadificacion de las
pacientes, tal como se recoge en la siguiente tabla. En ella podemos observar que en el
momento del diagndstico el 24,7% de las pacientes tenian la enfermedad muy
localizada, con tumores inferiores a los 2 cm y sin afectacion ganglionar, mientras que
en el extremo opuesto, el 7,2% de las pacientes (n= 49) presentaba metastasis a

distancia.

Estadio n % relativo % total
I 169 24,7
I nA 182 60,9

11B 116 39,1

Total 298 100 43,6
I HiA 79 47

1B 43 25,6

1"ic 46 27,4

Total 168 100 24,6
v 49 7,2
Total 684 100

e Enfermedad metastésica inicial: Caracteristicas

La edad media de las pacientes que presentaban enfermedad diseminada desde el
diagnostico fue de 61,37 + 15,17 afios (mediana 64,00 afios; 1C95% 57,01-65,73 afios),
mientras que la edad media de aquellas que no presentaban metastasis inicialmente fue
inferior, de 56,56 + 13,24 afios, con una mediana de 56 e 1C95% 55,53-57,59 afios.

En el momento del estudio de extension inicial, las metastasis mas frecuentes
fueron las 6seas, que se presentaron en 40 casos (81,6%), bien de forma aislada (n= 30,
75%) 0 en combinacion con metastasis en otras localizaciones extradseas o viscerales

(n= 10, 25%). De los 10 casos con metastasis Oseas y extradseas combinadas, en 5 de
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ellos existian metastasis hepaticas, en 2 metastasis pulmonares, en 1 metastasis

cerebrales, y en otros 2 se asociaban metéstasis pulmonares y hepéticas.

El grupo minoritario, dentro de los que presentan diseminacién metastésica
inicial, lo constituye el de las pacientes con extension exclusivamente extraesquelética o
de localizacion no 6sea. Globalmente son 9 casos (19,4%), de los que 5 asientan en
pulmon, 1 en higado, y otro a nivel cerebral; en otros dos casos coexistian metastasis

pulmonares y hepaticas.

Tabla 17. Enfermedad metastasica inicial. Localizacion

Metastasis iniciales n % relativo % total
Oseas Aisladas 30 75

Combinadas con otras 10 25

Total 40 100 81,6
Extradseas Pulmon 5 55,6

Higado 1 11,1

Cerebro 1 11,1

Combinadas 2 22,2

Total 9 100 19,4
Total 49 100

e Enfermedad metastéasica evolutiva: Caracteristicas

La edad media al diagndstico de las pacientes que no desarrollan metastasis a lo
largo del seguimiento de este estudio fue de 57,53 + 13,05 afios (mediana 57 afios;
IC95% 56,39-58,68 afios). En cambio la edad media de aquellas que si las desarrollan
fue inferior, de 52,96 + 13,37 afios, con una mediana de 51,00 e IC95% 50,69-55,24

anos.

La edad de las pacientes que desarrollaron metastasis Oseas como primera
recaida fue de 50,49 £ 13,68 afios (mediana 47 afos). En las pacientes que desarrollan
metastasis mixtas fue de 47,30 + 10,85 afios (mediana 47 afios), y en las mujeres que

metastatizan a nivel visceral fue de de 57,77 £ 12,62 afios (mediana 60 afios).

Entre las 635 pacientes que no presentaban metastasis en el momento del
diagnéstico inicial, la incidencia de recaidas a lo largo de la evolucion fue del 21,26%

(n= 135), bien sea recaida locorregional o metastasis a distancia. Si analizamos este
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grupo particular de pacientes en funcién del estadio inicial de la enfermedad
observamos, tal como refleja la tabla siguiente, que desarrollan recaida a lo largo del
periodo de seguimiento de este estudio el 10,1% de las mujeres (n= 17) diagnosticadas
en estadio 1, el 15,8% de los casos diagnosticados en estadio Il (n=47), y el 42,3% de
los casos en estadio Il al inicio (n= 71). Del total de casos que recaen a lo largo del
seguimiento, el 12,6% fueron diagnosticados en estadio I, el 34,8% en estadio I, y el
52,59% en estadio I11.

Tabla 18. Incidencia de recaidas segin Estadio clinico inicial

# incidentes/# total % relativo % total

Estadio I 17/169 10,06 12,59
1 47/298 15,82 34,82
i 71/168 42,26 52,59

Total 135/635 21,26 100

Entre los casos que recaen a lo largo del seguimiento en nuestra serie (21,26%),
observamos que la primera metastasis aparece con mas frecuencia en el hueso (39
casos; 28,89%), seguida de la ubicacién pulmonar (33 casos; 24,44%), y de las recaidas

locorregionales (n= 28, 20,74%).

Tabla 19. Primera recaida en casos inicialmente MO

Localizacion n % relativo % total
Hueso 39 28,89 6,14
Pulmén 33 24,44 5,2
Locorregional 28 20,74 4,41
Higado 9 6,67 1,42
Cerebro 6 4,44 0,94
Multiples 17 12,6 2,68
Otras 3 2,22 0,47

Total recaidas 135 100 21,26

No recaen 500 78,74

Total de casos MO 635 100
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Al analizar la ubicacion de la primera metastasis o recaida a lo largo de la
evolucion (Tabla 20), observamos que entre los casos que fueron diagnosticados en
estadio | predominan las recaidas locorregionales, seguidas de las metastasis
pulmonares y 6seas. Entre los diagnosticados en estadio Il predominan las metastasis

Oseas, Yy en los que alcanzaban el estadio 111 destacan las metastasis dseas y pulmonares.

Tabla 20. Estadio inicial y Localizacién de la primera recaida en evolucion

Tipo de recaida n % n % n %

Metéstasis 6seas (MO) 3 17,65 16 34,04 20 28,17
Metéstasis hepaticas (MH) 1 5,88 4 8,51 4 5,63
Metéstasis pulmonares (MP) 4 23,53 7 14,89 22 30,99
Metéstasis cerebrales (MC) 1 5,88 0 0 5 7,04
Metéstasis mixtas y otras 1 5,88 6 12,77 13 18,31
Recaida locorregional (LR) 7 41,18 14 29,79 7 9,86
Total 17 100 47 100 71 100

En este trabajo de Tesis Doctoral también nos interes6 conocer si el tiempo
medio transcurrido desde el diagndstico inicial de la enfermedad hasta la aparicion de la
primera metastasis (en pacientes con enfermedad limitada locorregionalmente al inicio)
variaba en funcién de la localizacion de la metéstasis. Pudimos constatar que en los 28
casos que sufrieron una recaida locorregional a lo largo del seguimiento, el tiempo
medio transcurrido fue de 51,34 meses. Entre las mujeres que recaen en hueso el tiempo
medio transcurrido fue de 53,68 meses, si fue en higado de 46,47 meses, en pulmoén de
40,03 meses, y en cerebro de 30,98 meses. Segun estos datos, las lesiones cerebrales son
las mas precoces, seguidas de pulmon e higado, mientras que las metastasis dseas son

las més tardias en este marco temporal.

Tabla 21. Tiempo transcurrido desde el diagnéstico hasta la primera recaida en evolucion

Localizacién Tiempo medio Media geométrica IC 95%

Hueso (n=39) 53,68 meses 40,13 30,95 - 52,03
Locorregional (n=28) 51,34 meses 37,77 31,43 - 45,40
Pulmon (n=33) 40,03 meses 31,89 25,82 - 39,39
Higado (n=9) 46,47 meses 37,93 30,56 — 47,09
Cerebro (n=6) 30,98 meses 21,87 16,85 — 28,39
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Considerando globalmente la enfermedad metastasica en evolucion, nos intereso
conocer con que frecuencia se diagnostican metéstasis en cada localizacion,
independientemente del orden en que aparezcan, y el tiempo medio a su deteccién. Hay
que tener en cuenta que en los datos presentados en la Tabla 22, un mismo caso puede

contabilizar en mas de una localizacion a lo largo del seguimiento.

Tabla 22. Total de recaidas a lo largo del seguimiento

Localizacion n (%) Tiempo medio a diagndstico Media geométrica IC 95%

Hueso 72 (27,17) 52,40 meses 40,82 32,41-51,40
Locorregional 42 (15,85) 53,27 meses 35,43 26,04 — 48,22
Pulmén 52 (19,62) 39,06 meses 32,62 26,80 - 39,71
Higado 48 (18,11) 50,98 meses 40,24 31,95 - 50,69
Cerebro 27 (10,19) 39,90 meses 32,20 25,90 - 40,02
Otras 24 (9,06) 59,04 meses 43,24 33,29 - 56,16

A la vista de los resultados, observamos que las metastasis 6seas son también las

mas frecuentes.

Las distintas tablas que se adjuntan a continuacion, recogen diferentes
pardmetros relativos al tiempo transcurrido entre el diagnostico del cancer de mamay la
aparicion de metastasis en diferentes localizaciones, haciendo la comparacion entre los
casos en que ésta representa la primera recaida, con el total de casos que desarrollan
metastasis en dicha localizacion, independientemente del orden de aparicion dentro del

proceso de diseminacion de la enfermedad.

Tabla 23. Tiempo a Metastasis 6seas (MO)

Tiempo (meses) MO (total) MO (12 recaida)
Media 52,4 53,68
Mediana 41,52 42,2
Desviacion estandar 37,59 40,68
Minimo 1,48 1,48
Maximo 172,43 172,43
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Si atendemos a las metastasis de localizacion esquelética, cuando éstas aparecen

en sujetos sin compromiso de otras areas (es decir que las 6seas representan la primera

metastasis), tanto el tiempo medio a su aparicién como el resto de medidas temporales

se alargan ligeramente, al contrario de lo que sucede con las metastasis hepaticas,

cerebrales y con la recaida locorregional.

Tabla 24. Tiempo a Metastasis hepaticas (MH)

Tiempo (meses) MH (total) MH (12 recaida)
Media 50,98 46,47
Mediana 47 45,93
Desviacion estandar 31,42 28,6
Minimo 4,98 12,46
Maximo 116,89 89,08

Tabla 25. Tiempo a Metastasis cerebrales (Mcbral)

Tiempo (meses)

Media 39,89
Mediana 36,72
Desviacion estandar 24,1
Minimo 7,38
Maximo 96

Mcbral (total)

Mcbral (12 recaida)

30,98
24,66
29,82
8,56
96

Tabla 26. Tiempo a Recidiva locorregional (RLR)

Tiempo (meses) RLR (total) RLR (12 recaida)
Media 53,27 51,34
Mediana 47,38 43,36
Desviacion estandar 43,47 39,26
Minimo 2,79 2,79
Maximo 172,43 161,97

Tabla 27. Metastasis pulmonares (MP)

Tiempo (meses) MP (total) MP (12 recaida)
Media 39,06 40,03
Mediana 31,8 26,52
Desviacion estandar 25,57 27,32
Minimo 511 10,16
Maximo 122,16 122,16
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El comportamiento temporal de las metéstasis pulmonares no se ajusta a un

patron claro en nuestra serie, en funcion de que sean o no la primera recaida.

¢ Enfermedad metastasica global: caracteristicas

Si analizamos conjuntamente las pacientes metastasicas en el momento del
diagndstico inicial del cancer de mama junto con aquellas pacientes que, aunque
inicialmente tenian estudio de extension negativo, posteriormente desarrollaron algin
tipo de recaida, ya sea locorregional o a distancia, obtenemos un total de 184 casos
metastasicos (26,9%) que se distribuyen de acuerdo a la tabla siguiente (Tabla 28). Se
observa que la primera recaida continta siendo mas frecuente en hueso (n= 69; 37,5%
de las recaidas, 10,1% del total de pacientes), seqguido de la localizacion pulmonar (n=
39; 21,2% de las recaidas, 5,7% del total de pacientes) y a cierta distancia de las

recaidas multiples y locorregionales.

Tabla 28. Localizacién de la 12 recaida

Localizacién n % relativo % total
Hueso 69 37,5 10,1
Locorregional 28 15,2 41
Pulmén 39 21,2 57
Higado 10 54 1,4
Cerebro 8 4.4 1,2
Maltiples 30 16,3 4,4
Total de casos metastésicos 184 100 26,9
Total 684 100

e Metastasis 6seas

En este Trabajo de Tesis Doctoral, nos ha interesado conocer como se
distribuyen las metastasis Oseas a nivel esquelético. Para ello hemos podido recoger
informacion relativa a su localizacion en 75 pacientes que presentaban este evento, bien

en el estudio de extensidn inicial o bien a lo largo de la evolucion.
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Tabla 29. Metéstasis 6seas: distribucion (n=75)

Localizacion n % Tiempo medio Minimo Maximo
Extremidades Inferiores 19 25,33 36,71 + 28,91 1,83 112,33
Extremidades superiores 12 16 34,68+ 34,79 0,43 119,23
Calota 17 22,67 24,28 + 19,77 0,43 62,73

Columna Cervical 3 4 87,73 £ 52,04 51,70 147,40
Columna Dorsal 32 42,67 38,78 £ 35,79 0,43 147,40
Columna Lumbar 42 56 33,68 + 33,11 0,43 147,40
Pelvis 29 38,67 40,05 £ 27,34 0,30 122,70
Costillas 23 30,67 31,12 + 28,55 0,43 122,70
Esternoclaviculares 15 20 45,85+ 17,78 22,53 64,83

Diseminada 26 34,67 32,77 £ 37,26 0,07 143,40

El 25,33% (n= 19) de las pacientes desarrollaron metastasis 6seas en miembros
inferiores (EEII) tras un tiempo de seguimiento medio de 36,71 + 28,91 meses, y un
rango de 1,83-112,33 meses. El 16% (n= 12) lo hizo en miembros superiores (EESS)
tras un tiempo de seguimiento medio de 34,68 £ 34,79 meses, y un rango de 0,43-
119,23 meses. En cambio, los 17 (22,67%) casos que desarrollaron metastasis en calota
lo hicieron tras un tiempo medio de 24,28 + 19,77 meses, y en un rango que abarco

desde los 0,43 meses hasta los 62,73 meses.

Las metastasis 6seas que se distribuyen a lo largo de la columna vertebral lo
hicieron de la siguiente manera: 3 pacientes (4%), metastatizaron en columna cervical
tras un tiempo medio de seguimiento de 87,73 + 52,04 meses y un rango de 51,70 —
147,40 meses. En cambio, el 42,67% de la poblacion de estudio (n= 32) lo hizo en
columna dorsal tras un tiempo medio de 38,78 + 35,79 meses, y un rango de 0,43 —
147,40 meses. El 56% (n=42) desarroll6 metastasis en columna lumbar, tras un tiempo
de evolucion minimo de 0,43 meses y un maximo de 147,40 meses (tiempo medio:
33,68 meses + 33,11 meses).

Al cabo de un tiempo medio de 40,05 + 27,34 meses, 29 pacientes (38,67%)
desarrollaron metastasis pélvicas, con un minimo de tiempo de 0,3 meses y un maximo
de 122,7 meses.

Fueron 23 las pacientes (30,67%) que desarrollaron metastasis costales en un
tiempo medio de seguimiento de 31,12 meses + 28,55 meses, con un minimo de 0,43

meses y un maximo de 122,70 meses.
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A nivel esternoclavicular se detectaron metastasis en el 20% de las pacientes (n=
15), aunque en ningln caso estaban presentes en el momento del diagnostico de la
enfermedad mamaria. El tiempo minimo transcurrido hasta su deteccion fue de 22,53

meses y el maximo de 64,83 meses, con una media de 45,85 + 17,78 meses.

El 34,67% de las pacientes (n= 26) desarroll6 enfermedad metastasica Osea
diseminada, a lo largo de su evolucién. En algunos casos, este hecho ya se constataba en
el estudio de extension inicial (tiempo minimo de 0,07), y en otros se desarroll6 con el
tiempo, tras un maximo de 143,40 meses. El tiempo medio resultd ser 32,77 + 37,26

Mmeses.

1.5. Supervivencia global

El tiempo de seguimiento define el periodo comprendido entre la fecha de
diagnostico del cancer de mama vy la fecha de ultimo contacto con la paciente o la fecha
de exitus, en caso de que éste se hubiera producido. El tiempo medio de seguimiento
para nuestra serie fue de 90,96 + 41,30 meses (1C95%: 87,86— 94,06), con una mediana
de 89,06 meses y un rango de 0,75 a 206,72 meses. La informacion relativa al estado
vital de las pacientes al final del periodo de seguimiento establecido en nuestro estudio
se obtuvo tanto de la revision de las historias clinicas como de los datos aportados por el

Registro del Cancer de Granada (Escuela Andaluza de Salud Publica).
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Figura 8. Tiempo de seguimiento en meses
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El histograma muestra graficamente la distribucion del tiempo de seguimiento

de nuestras pacientes de estudio en meses. El tiempo de seguimiento medio para grupos

especificos de pacientes se recoge en la siguiente tabla (Tabla 30).

Tabla 30. Tiempo medio (meses) de seguimiento en grupos especificos de pacientes

n Media DE

Tipo histolégico Ductal 598 90,50 42,18
Lobulillar 54 91,76 33,82

Mixto 30 101,25 34,93

Multifocalidad/multicentricidad No 625 92,19 40,94
Si 59 77,92 43,14

Invasion vascular y/o linfatica  No 597 93,19 40,98
Si 85 76,31 40,52

p53 negativa y/o levemente positiva 400 84,06 31,84
moderada y/o intensamente positiva 76 75,04 38,27

Bcl2 negativo 73 66,66 30,13
positivo 176 74,33 23,16

E-Cadherina negativa y/o levemente positiva 21 62,53 18,16
moderada y/o intensamente positiva 96 62,36 20,35

RE negativa y/o levemente positiva 227 87,11 49,38
moderada y/o intensamente positiva 457 92,87 36,54

RP negativa y/o levemente positiva 341 90,82 45,48
moderada y/o intensamente positiva 343 91,09 36,74

Her2 negativa y/o levemente positiva 276 87,67 34,60
moderada y/o intensamente positiva 203 83,69 35,38

Subtipo molecular no luminal 173 86,20 50,85
luminal 511 92,57 37,44

Ki67 baja positividad 435 91,31 35,52
alta positividad 161 79,46 40,41

T 1+2 552 95,96 39,27
3+4 131 70,38 43,06

N 0 333 100,31 34,98
14243 342 83,36 44,40

Estadio | 169 99,50 31,04
] 298 100,85 38,22

1 168 81,71 43,01

v 49 33,06 28,94

Metastasis al diagndstico: tipo  Sélo MO 30 36,05 29,95
No metastasis 635 95,42 38,66

Mixtas 10 28,64 30,52

Sélo viscerales 9 28,00 25,29
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Entendemos como supervivencia observada (SO), también denominada absoluta
(SA) o global (SG), el porcentaje de casos que sobreviven un tiempo determinado desde
el diagnostico de la enfermedad, teniendo en cuenta todas las defunciones que se
producen en ese periodo independientemente de su causa. Por tanto, la supervivencia
observada refleja la mortalidad real en el grupo estudiado, pero no la mortalidad
atribuible exclusivamente al cancer de mama.

El andlisis de supervivencia observada mostré unos valores del 97,7% (1C95%
96,5-98,8) al afio de seguimiento, del 89,3% a los 3 afios (IC 95% 87,0-91,6), del 81,7%
a los 5 afos (IC 95% 78,8-84,7), y del 68,7% de supervivencia a los 10 afios (IC 95%
64,4-73,2) de seguimiento.
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Figura 9. Supervivencia absoluta observada. Poblacion de estudio (1994-2010)

Este mismo analisis de supervivencia absoluta se realizd de forma estratificada

para diferentes grupos de edad, tal como se aprecia en la tabla siguiente.
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Tabla 31. Supervivencia absoluta de cancer de mama por grupos de edad

25-44 afos 45-54 afos 55-64 afios 65-74 afos 75-99 afos
SO IC9%% | SO 1C9%% [ SO 1IC9%% | SO IC9%% | SO IC95%
1 afio 99.3 (97.9-100) | 98.3 (96.4-100) | 98.6 (96.8—100) | 97.8 (95.4-100) [ 91.4 (85.4-97.7)

3 afios 96.4 (93.4-99.6)| 93.2 (89.6-97.0)| 87.7 (825-93.2)| 86.8 (81.3-927)|75.1 (66.2-85.2)
5 afios 90.5 (85.7-955)| 857 (80.6-91.0)| 82.8 (76.9-89.2)| 80.1 (73.7-87.1)|57.2 (46.9-69.6)
10 afios 78.0 (70.1-86.8)| 785 (71.3-86.4)| 78.3 (71.6-856)| 63.8 (54.6-747)|11.6 (3.4-36.3)

SO: supervivencia global observada

Supervivencia absoluta

— 25-44 afios
0.2 —— 45-54 afios
— 55-64 afios

65-74 afos
— 75-99 afios

Tiempo (en afos)

Figura 10. Supervivencia absoluta por grupos de edad. Poblacion de estudio (1994-2010)
Como se aprecia tanto en la tabla 31 como en la figura 10, segun el grupo de
edad se observan diferencias en la supervivencia global absoluta. Asi, tomando como

referencia el grupo de mujeres con edades al diagnostico comprendidas entre 25 y 44

afios, el riesgo instantaneo de muerte para los otros grupos de edad es:
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e 0,99 (IC95%: 0,59-1,66) para las pacientes con edad al diagnostico comprendida
entre 45 y 54 afios. Este riesgo no es significativo, por lo que no podemos decir

que haya diferencias de supervivencia observada entre los dos grupos.

o 1,22 (1C95%: 0,73-2,04) para las pacientes con edad al diagnostico comprendida

entre 55 y 64 afios. Este riesgo tampoco es significativo.

e 1,94 (1C95% 1,19-3,14) para las pacientes con edad al diagnostico comprendida
entre 65 y 74 afios. En este caso si podemos decir que se aprecian diferencias

significativas en la supervivencia observada para ambos grupos.

e 4,92 (IC95% 3,03-7,99) para las pacientes con edad al diagnostico comprendida
entre 75 y 99 afios, con respecto a las que tienen entre 25 y 44. En este caso es
donde apreciamos las mayores diferencias significativas en la supervivencia

observada entre ambos grupos.

1.6. Supervivencia relativa

Definimos supervivencia relativa como el porcentaje de casos que sobreviven un
tiempo deteminado desde el diagndstico de la enfermedad, utilizando como referencia
las tablas de vida de la poblacion general, y corrigiendo la supervivencia observada, al
tener en cuenta el riesgo de la poblacion de estudio de morir por causas diferentes, en
este caso, al cancer de mama. Por tanto, la supervivencia relativa es un estimador de la
mortalidad atribuible a una causa especifica y su valor es superior al de la supervivencia

observada.

Se ha estimado la supervivencia relativa y sus intervalos de confianza al 95%

(IC95%) al afio, 3 afios, 5 afios y 10 afios del diagndstico.
e Supervivencia relativa al afo: 98,5% (97,4-99,7)
e Supervivencia relativa a los 3 afios: 92,2% (89,8-94,7)
e Supervivencia relativa a los 5 afios: 86,4% (83,2-89,8)

e Supervivencia relativa a los 10 afios: 74,3% (67,5-81,8)
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Figura 11: Supervivencia relativa. Poblacion de estudio (1994-2010)

A efectos de comparar la supervivencia global absoluta y la supervivencia
relativa se han incluido ambas gréficas dentro de la figura siguiente.
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Figura 12. Comparativa Supervivencia relativa y absoluta. Poblacion de estudio (1994-2010)
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El andlisis de supervivencia relativa también se realizd de forma estratificada

para diferentes grupos de edad, tal como se aprecia en la siguiente tabla.

Tabla 32. Supervivencia relativa de cancer de mama

25-44 afos 45-54 afnos 55-64 afos 65-74 afos 75-99 afios
SR IC9%% | SR IC9%% | SR 1IC9%% | SR I1C9%% | SR I1C95%
1 afio 99.4 (98.0-100) [ 98.5 (96.6—100) | 99.0 (97.2-100) | 98.8 (96.4—100) | 95.8 (89.6 — 100)

3 afios 96.7 (936-99.8)| 93.8 (90.2-97.6) [ 89.1 (83.8-94.6)| 90.3 (84.6-96.3)| 88.9 (78.4-100)
5 afios 90.9 (86.1-96.0)| 86.6 (81.5-92.0)| 85.1 (79.1-916)| 85.8 (79.0-93.2)| 79.2 (64.2-97.6)
10 afios 79.0 (71.1-87.8)| 80.6 (73.3-88.6)| 81.8 (748-89.4)| 76.7 (65.2-90.4)| 25.1 (7.5-84.7)

SR: supervivencia relativa

®
=
©
L 0.6
@
o
c
()
=
S _
S 04
Qo
>
@ —— 2544 afios
—— 45-54 afios
0.2 — 55-64 afios
65-74 anos
—— 75-99 anos
0.0

Tiempo (en afios)
Figura 13. Supervivencia relativa por grupos de edad. Granada, 1994-2010.
Encontramos pequefias diferencias en la supervivencia relativa de las pacientes

al comparar los distintos los grupos de edad, especialmente entre los dos grupos mas
extremos. Tomando como referencia el grupo de mujeres con edades al diagnostico
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comprendidas entre 25 y 44 afos, el riesgo instantaneo de muerte para los otros grupos

de edad es:

e 0,92 (IC95%: 0,53-1,61) para las pacientes entre 45 y 54 afios. El riesgo no es
significativo, por lo que no podemos decir que se aprecien evidencias de

diferencia de supervivencia relativa entre ambos grupos.

e 0,96 (1C95%: 0,53-1,76) para las pacientes entre 55 y 64 afios. Este riesgo no es
significativo, asi que tampoco podemos decir que se aprecien evidencias de

diferencia en la supervivencia de los dos grupos.

e 1,21 (IC95%: 0,65-2,25) para las pacientes entre 65 y 74 afios. El riesgo no es
significativo, asi que no podemos decir que se aprecien evidencias de diferencia

en la supervivencia.

e El riesgo instantaneo de muerte de las pacientes entre 75 y 99 afios, con respecto
a las que tienen entre 25y 44 es 2,22 (IC95%: 1,07-4,64) es significativo. Se

aprecian diferencias significativas en la supervivencia relativa de ambos grupos.

1.7. Supervivencia libre de enfermedad

La supervivencia libre de enfermedad (SLE), se entiende como el periodo de
tiempo comprendido entre el diagnostico de la enfermedad tumoral y la aparicion de la
primera recaida y/o metéstasis, medida en meses. En nuestro estudio el tiempo medio
libre de enfermedad fue de 82,27 + 46,77 meses (IC95%: 78,76 — 85,78), con una
mediana de 82,28 meses, y un rango de 0,00 a 206,72 meses. El histograma muestra

graficamente la distribucion del tiempo de supervivencia libre de enfermedad en meses.
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Figura 14. Supervivencia libre de enfermedad (SLE)

Si el andlisis de SLE lo limitamos al grupo de pacientes que no tenian
enfermedad sistémica inicial, encontramos que el tiempo medio de intervalo libre de
enfermedad asciende a 88,62 * 42,34 meses (IC95%: 85,32 — 91,92), con una mediana
de 86,39 meses, y un rango de 1,48 a 206,72 meses.

Cuando analizamos la supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios de
seguimiento, tras el diagndstico del cancer de mama, evaluando el estado de la
enfermedad en 634 casos de las 635 mujeres que al diagnostico no presentaban
metastasis (49 casos no se tuvieron en cuenta por presentar enfermedad diseminada
desde el inicio, y 1 caso perdido en el seguimiento) encontramos que el 80,5%
alcanzaron los 5 afios de periodo libre de enfermedad sin presentar recidivas o
metastasis, mientras que el 16,5% sufrié algin tipo de recaida. Este porcentaje

desciende al 74,7% si incluimos los casos inicialmente metastasicos.

También nos interesé conocer la supervivencia libre de enfermedad a los 10
afios de seguimiento tras el diagnostico de cancer de mama. En nuestra poblacion de
estudio observamos una supervivencia libre de enfermedad a los 10 afios del 66,2% para

los casos sin metastasis iniciales y del 58,9% si tenemos en cuenta los casos M1.
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Funcion de supervivencia en media de covariables
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Figura 15. Supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios
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Figura 16. Supervivencia libre de enfermedad a los 10 afios

1.8. Supervivencia post-recaida (SPR)

La supervivencia post-recaida (SPR) hace referencia al periodo de supervivencia
comprendido entre el diagndstico de la primera recaida y la fecha de altimo contacto
con la paciente o la fecha de exitus, en caso de que éste se hubiera producido, medido en
meses. El tiempo media de SPR en nuestra serie fue de 29,79 + 28,79 meses (1C95%:

25,61 — 33,98), con una mediana de 20,69 meses, y un rango de 0,13 - 144,43 meses.
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En el histograma siguiente se muestra graficamente la distribucion del tiempo de

supervivencia post-recaida en meses.

20 DD 40 DD 60 DU 80 DD 100 o0 120 ,00 140 00

501

Supervivencia Postrecaida (SPR)

Figura 17. Supervivencia postrecaida (SPR)

Tabla 33. Supervivencia Post-Recaida (SPR)

Global M1 inicial Hueso Mixtas Higado Pulméon Cerebro LR

n 184 49 39 20 9 33 6 28
Media 29,79 33,05 36,15 14,44 29,66 13,62 8,03 49,97
DE 28,79 28,94 27,22 14,46 24,14 16,58 7,53 36,47
Mediana 20,69 22,56 29,02 10,18 23,11 9,25 6,11 41,345
Minimo 0,13 0,75 0,85 0,13 1,97 0,16 0,4 2,46

Méximo 144,43 139,18 104,82 50,33 74,82 92,39 17,12 144,43

En la tabla anterior se aprecia como en funcion de la localizacion de la primera
recaida se observan diferentes tiempos de supervivencia. En nuestra serie, las recaidas
gue comprometen a mas corto plazo la vida de las pacientes son, en primer lugar las
cerebrales, seguidas de las pulmonares y mixtas, y las que se asocian a mayor tiempo de
supervivencia son las locorregionales, seguidas de las metastasis 0seas.

Al realizar el célculo de la supervivencia post-recaida media en las diferentes
localizaciones de metastasis 0seas encontramos datos mas favorables en las localizadas
a nivel esternoclavicular, y menor supervivencia media para las localizadas a nivel de

columna cervical, calota y en metastasis dseas diseminadas.
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Tabla 34. Metastasis 6seas: SPR (n=75)

Localizacién Media

Extremidades Inferiores 34,02 + 45,16
Extremidades superiores 26,66 + 31,00
Calota 15,91 + 19,57
Columna Cervical 16,00 + 10,15
Columna Dorsal 32,57 + 24,83
Columna Lumbar 33,50 £ 38,85
Pelvis 34,52 £ 46,23
Costillas 20,53 + 11,60
Esternoclaviculares 42,25 +51,41
Diseminada 16,51 + 11,19
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2. Factores pronosticos en cancer de mama

Una vez descritas las diferentes variables recogidas en este trabajo de Tesis
Doctoral, nos planteamos analizar la relacion existente entre determinadas
caracteristicas de la paciente (edad) y del tumor primario (tamafio, afectacién
ganglionar, multifocalidad-multicentricidad, invasion vascular y/o linfatica del lecho
tumoral, p53, bcl2, e-cadherina, ER, PR, Her2, subtipo molecular, Ki67), con la
presencia de metastasis en el momento del diagndstico inicial del cancer de mama, con
el desarrollo de recaidas (recidivas locales o metastasis) en alguin momento de la
evolucion de la enfermedad, y con la mayor o menor afinidad por localizaciones
metastasicas concretas, fundamentalmente dseas. Por ende, analizamos si alguna de las
variables independientes podria condicionar diferencias en el devenir sistémico de la

enfermedad.

Para ello realizamos primero un andlisis bivariante entre cada una de las
variables independientes disponibles, y la presencia de metastasis en el momento del
diagndstico, el desarrollo de recaidas a lo largo de la evolucién, y la probabilidad de que
la primera metastasis sea en localizacion visceral u 6sea. Posteriormente procedimos al
analisis multivariante, tomando como variables de ajuste la edad en el momento del
diagnostico, el tamafio tumoral y el grado de afectacion ganglionar, al tener estas
variables una relacion directa con el efecto o las variables dependientes seleccionadas,
aunque en el caso de la edad este papel es controvertido.

2.1. Andlisis de regresion logistica binaria
2.1.1. Presencia de metéstasis en el momento del diagnostico inicial

Para analizar si la presencia de metastasis en el momento del diagnostico inicial
tiene relacion con alguna de las caracteristicas del tumor primario, hemos tomado como
grupo de estudio la muestra total de pacientes (n= 684), 49 de las cuales presenta
metastasis al diagnostico. EI n en cada caso, expresa el niUmero de sujetos con cada
caracteristica concreta (variable independiente) que presenta metastasis inicialmente

sobre el total de casos de la muestra que presentaba esa caracteristica.
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e Edad

La edad media de las pacientes que presentaban enfermedad diseminada en el
momento del diagndstico fue de 61,37+15,17 afios, con un IC 95%= 57,01-65,73 y una
mediana de 64,00 afios; mientras que la edad media de aquellas que no presentaban
metéstasis inicialmente fue inferior, de 56,56 + 13,24 afios, con un IC 95%= 55,53-
57,59 y una mediana de 56 afios. Estas diferencias son estadisticamente significativas
(p= 0,018). EIl analisis de regresion logistica bivariante, tomando como variable
independiente la edad, permitid el célculo de la Odds Ratio (OR) para la presencia de

metastasis en el momento del diagnostico inicial del cancer de mama.

Tabla 35. Edad y presencia de metastasis al diagnostico

OR IC 95% p

Edad (afios) 1,03 1,01-1,05 0,017
OR: Odds Ratio, IC: Intervalo de Confianza

Los resultados de la tabla anterior muestran que por cada afio de aumento en la
edad de las pacientes, el riesgo de presentar metastasis inicialmente se multiplica por
1,03. De forma inversa, por cada afio que desciende la edad, el riesgo disminuye en la

misma medida (p=0,017).

e Tamarfo tumoral

La presencia inicial de metastasis se relaciona de manera estadisticamente
significativa con la categoria T en la que se encuadren los tumores, con una mayor
frecuencia de casos metastasicos en las categorias superiores de T, de forma que los
tumores T3 y T4 ven sextuplicado el riesgo de metastasis (OR= 5,97) respecto a los de
referencia, T1y T2 (p<0,001).

Tabla 36. Tamafio tumoral y presencia inicial de metastasis

n / total % OR 1C95% p
T1+2 22 /552 3,99 1
T3+4 26/131 18,85 5,97 3,26-10,93 <0,001

T: Categoria de Tamafio tumoral; OR: Odds Ratio
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e Afectacion ganglionar

En la tabla 37 se observa cdmo las metéastasis en el momento del diagndéstico son
significativamente mas frecuentes en los casos con compromiso ganglionar. Tomando
como referencia los casos NO, en aquellos con afectacion ganglionar se multiplica por
10 el riesgo de metéstasis al diagnostico, de forma estadisticamente significativa (p<
0,001).

Tabla 37. Afectacidn ganglionar y presencia inicial de metéastasis

n / total % OR 1C95% p
NO 47333 1,2 1
N1+2+3 37/342 10,82 9,98 3,52-28,32 <0,001

N: Categoria de Afectacion ganglionar; OR: Odds ratio

e Tipo histolégico

En nuestra poblacion de estudio, el analisis de regresion logistica, no mostré
diferencias estadisticamente significativas entre la presencia inicial de metastasis y el
tipo histologico tumoral, probablemente debido al reducido tamafio muestral en los

grupos de comparacion.

Tabla 38. Tipo histologico y presencia inicial de metastasis

n/ total % OR 1C95% p
Ductal infiltrante 46/598 7,69 1
Lobulillar infiltrante 2/54 3,7 0,46 0,11-1,96 0,294
Mixto 1/30 3,33 0,41 0,06-3,11 0,391

OR: Odds Ratio

e Grado histologico

En nuestra serie, los casos de cancer de mama con grado histoldgico 3
presentaban un mayor riesgo (OR= 2,56) y frecuencia de metastasis al diagnostico, que
los casos con grado histologico 1 o 2; siendo las diferencias estadisticamente

significativas (p= 0,007).
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n / total % OR 1C95% p

Grado 1+2 20/ 399 5,01 1
3 17/143 11,89 2,56 1,30-5,03 0,007

OR: Odds Ratio

e L ocalizacion tumoral: multifocalidad-multicentricidad

En nuestra poblacion de estudio, 59 de los tumores eran multifocales y/o
multicéntricos, es decir, que presentaban mas de un foco tumoral en el mismo o
diferente cuadrante. Cuando estudiamos mediante analisis de regresion logistica
bivariante si estos tumores especificos se diferenciaban de los méas localizados en el
riesgo de presentar metastasis en el momento del diagnostico, no encontramos

asociacion estadisticamente significativa.

Tabla 40. Multifocalidad-multicentricidad y presencia inicial de metastasis

n/ total % OR 1C95% p
Mfoc_mcco  No 43/625 6,88 1
Si 6/59 10,17 1,53 0,62-3,77 0,301

OR: Odds Ratio; mfoc_mcco: multifocal y/o multicéntrico

e Invasion vascular y/o linfatica en el lecho tumoral

Al analizar en nuestra poblacion de estudio si la existencia de invasion vascular
y/o linfatica se relaciona con la presencia de metastasis en el momento del diagndstico,
observamos una relacion proxima a la significacion estadistica (p= 0,085), segln se
refleja en la tabla siguiente. Los casos con invasién vascular y/o linfatica presentan

mayor riesgo de metastasis al diagndstico.

Tabla 41. Invasion vascular y/o linfatica y presencia inicial de metastasis

n / total % OR 1C95% p
inv vasc/linf ~ No 39 /597 6,53 1
Si 10/85 11,76 1,91 0,91-3,98 0,085

OR: Odds Ratio; inv vasc/linf: invasién vascular o linfatica del lecho tumoral
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e Expresion de la proteina p53

La presencia de mutaciones de la proteina supresora tumoral p53, con moderada
0 intensa positividad, no se relacioné de manera estadisticamente significativa con la
presentacion de metastasis en el momento del diagndstico en nuestra poblacién de

estudio.

Tabla 42. Mutaciones p53 y presencia inicial de metastasis

n/total % OR 1C95% p
p53 negativa-leve positividad 31/400 7,75 1
moderada-intensa positividad 7176 9,21 1,21 0,51-2,85 0,646

OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianza

e Expresion de mutacion en la proteina Bcl2

El andlisis de regresion bivariante otorga, a los casos incluidos en este trabajo de
Tesis Doctoral con expresion Bcl2 positiva, un menor riesgo de presencia de metastasis
en el momento del diagnostico, de manera estadisticamente significativa (OR= 0,25; p=
0,015).

Tabla 43. Expresion de Bcl2 y presencia inicial de metastasis

n / total % OR 1C95% p
Bcl2 Negativa 9/73 12,33 1
Positiva 6/176 341 0,25 0,09-0,73 0,015

OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianza

e Expresion de receptores de estrogenos (RE) y de progesterona (RP)

En nuestra serie, la expresion de receptores de estrogenos con moderada o
intensa positividad se asocia a un menor riesgo de presentar metastasis al inicio del
estudio (OR= 0,64) respecto a la expresion negativa y/o levemente positiva de estos
receptores en el tumor, aunque no se alcanza la significacion estadistica. Sin embargo,
la expresion de receptores de progesterona con moderada o intensa positividad si se
asocia, de manera estadisticamente significativa (p= 0,026), con un menor riesgo (OR=

0,50) de presencia de metastasis al diagndstico.
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Tabla 44. Expresion RE y RP y presencia inicial de metastasis

n / total % OR 1C95% p
RE negativa-leve positividad 21/227 9,25 1
moderada-intensa positividad 28 /457 6,13 0,64 0,36-1,16 0,138
RP negativa-leve positividad 32/341 9,38 1
moderada-intensa positividad 17/343 4,96 0,50 0,27-0,93 0,026

OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianza

o Expresion del receptor del factor de crecimiento epidérmico Her2

En nuestra poblacion de estudio no hemos encontrado asociacion entre la
expresion del receptor del factor de crecimiento epidérmico Her2 y la presencia de

metastasis al diagnostico, segun refleja la tabla siguiente:

Tabla 45. Her2 y presencia inicial de metéstasis

n/total % OR 1C95% p
Her2 negativa-leve positividad 17/276 6,16 1
moderada-intensa positividad 23/293 7,85 1,30 0,68-2,49 0,512

OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianza

e Subtipos moleculares

Los tumores clasificados dentro del subtipo luminal (n=511, 74,7%) presentaban
menor riesgo de metastasis iniciales (OR= 0,51) que los tipificados con subtipo no
luminal (n=173, 25,3%), de manera estadisticamente significativa (p= 0,027).

Tabla 46. Subtipo molecular y presencia inicial de metastasis

n/total % OR 1C95% p
Subtipo molecular No Luminal 19/173 10,98 1
Luminal 30/511 5,87 0,51 0,28-0,92 0,027

OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianza

e Factor de replicacion tumoral Ki67

El analisis de regresion bivariante muestra que una elevada expresion del factor

de replicacion ki67 se asocia a un riesgo mayor de presentar metastasis en el estudio de
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extension inicial (OR= 1,83), respecto a tumores con una baja expresion en este factor
de replicacion. Las diferencias observadas se aproximan a la significacion estadistica
(p=0,057).

Tabla 47. Ki67 y presencia inicial de metastasis

n / total % OR 1C95% p
Ki67 baja expresion 2817435 6,44 1
alta expresion 18 /161 11,18 1,83 0,98-3,41 0,057

OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianza

2.1.2. Desarrollo de recaidas y/o metéstasis a lo largo de la evolucion

También hemos analizado la relacion entre las distintas variables independientes
y el riesgo de desarrollar metéstasis o recidivas a lo largo de la evolucién de la
enfermedad. En este caso, tomamos como poblaciéon de estudio todos aquellos casos
gue no presentaban metastasis inicialmente (n= 635), de los cuales 135 recaen bien por
recidiva o por metastasis a lo largo de la evolucion de la enfermedad. EI n en cada caso,
expresa el niUmero de sujetos con cada caracteristica concreta (variable independiente)
que presenta recaidas a lo largo de la evolucion sobre el total de casos de la muestra que

presentaba esa caracteristica, y por ello se expresa como un cociente.

e Edad

La edad media al diagnostico de las pacientes que sufrieron algun tipo de recaida
a lo largo de la evolucion fue de 52,96 + 13,37 afios (IC95%= 50,69-55,24 afios;
mediana= 51,00 afios), mientras que la edad media de aquellas que no lo hicieron fue de
57,53 £ 13,05 afios (IC95%= 56,39-58,68 arios; mediana= 57,00). Estas diferencias son
estadisticamente significativas (p= 0,001). El andlisis de regresién logistica bivariante,
tomando como variable independiente la edad, permitio el calculo de la Odds Ratio
(OR) para la presencia de metastasis o recaida a lo largo de la evolucion de la
enfermedad. En el caso de las metastasis y recidivas evolutivas, la influencia de la edad
juega un papel opuesto al que observabamos en el caso de las metéastasis al diagndstico;
mientras que una mayor edad se relaciona con mayor riesgo de metéstasis iniciales,

parece prevenir del desarrollo de recaidas a lo largo de la evolucion. Los resultados de
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la tabla siguiente muestran que por cada afio de aumento en la edad de las pacientes, el

riesgo de recaer a lo largo de la evolucidn disminuye, se multiplica por 0,97 (p=0,001).

Tabla 48. Edad y desarrollo evolutivo de metastasis o recidivas

OR IC 95% p
Edad (afios) 0,97 0,96-0,99 0,001
Edad, OR: Odds ratio, IC: Intervalo de Confianza

e Tamafio

El desarrollo de metastasis o recidivas se relaciona de manera estadisticamente
significativa con la categoria T en la que se encuadren los tumores. Tomando como
referencia los tumores T1 y T2, los tumores de méas de 5 centimetros junto con los que
infiltran la dermis o la pared toracica (T3 y T4) se relacionan con un mayor riesgo de

recaidas en evolucion (OR= 2,27; p< 0,001).

Tabla 49. Tamafio tumoral y desarrollo evolutivo de metastasis o recidivas

n / total % OR 1C95% p
T1+2 99/530 18,68 1
T3+4 36/105 34,29 2,27 1,44-3,59 <0,001

T: Categoria de Tamafio tumoral; OR: Odds ratio

e Afectacion ganglionar

El anélisis de regresion logistica indica que las recaidas son significativamente
mas frecuentes en los casos con compromiso ganglionar, en nuestra poblacion de
estudio. Tomando como referencia los casos con indemnidad ganglionar (NO), aquellos
con afectacion linfatica multiplican por 3,74 el riesgo de metastasis y/o recaida. Las

diferencias son estadisticamente significativas (p< 0,001).

Tabla 50. Afectacion ganglionar y desarrollo evolutivo de metastasis o recidivas

n / total % OR 1C95% p
N O 3717329 11,25 1
N1+2+3 98 /305 32,13 3,74 2,46-5,68 <0,001

N: Categoria de Afectacion ganglionar; OR: Odds ratio
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e Tipo histologico

No hemos observado diferencias estadisticamente significativas para el

desarrollo de metastasis o recaidas en funcion del tipo histoldgico tumoral.

Tabla 51. Tipo histologico y desarrollo evolutivo de metéstasis o recidivas

n / total % OR 1C95% p
Ductal infiltrante 121 /552 21,92 1
Lobulillar infiltrante 11/52 21,15 0,98 0,49-1,96 0,946
Mixto 4/29 13,79 0,58 0,20-1,71 0,324

OR: Odds Ratio

e Grado histoldgico

En nuestra serie los casos de cancer de mama con grado histolégico 3
presentaban un mayor riesgo (OR= 1,76) de desarrollar metéstasis o recidivas a lo largo
de la evolucion que los casos con grado histoldgico 1 o 2. La asociacidn observada en el

analisis de regresion alcanza la significacion estadistica (p=0,016).

Tabla 52. Grado y desarrollo evolutivo de metastasis o recidivas

n / total % OR 1C95% p
Grado 1+2 751379 19,79 1
3 46 /126 30,16 1,76 1,11-2,76 0,016

OR: Odds Ratio

e Localizacion tumoral: multifocalidad-multicentricidad

Cuando estudiamos mediante analisis de regresion si los tumores especificos
multifocales y/o multicéntricos se diferenciaban de los mas localizados en el riesgo de
recaer a lo largo de la evolucién de la enfermedad, encontramos una asociacion

estadisticamente significativa (p= 0,020).

Tabla 53. Multifocalidad-multicentricidad y desarrollo evolutivo de metéstasis o recidivas

n / total % OR 1C95% p
mfoc_mcco no 117 /582 20,1 1
si 18/53 33,96 2,04 1,12-3,74 0,020

OR: Odds Ratio; mfoc_mcco: multifocal y/o multicéntrico

119



Resultados

e Invasion vascular y/o linfatica en el lecho tumoral

Si comparamos el grupo de pacientes con invasion vascular y/o linfatica en el
lecho tumoral con el resto de mujeres incluidas en nuestro estudio, observamos una
relacion estadisticamente significativa (p< 0,001) entre la existencia de invasion
vascular y/o linfatica del lecho tumoral y el desarrollo de recaidas a lo largo de la

evolucion de la enfermedad.

Tabla 54. Invasion vascular y/o linfatica y desarrollo evolutivo de metastasis o recidivas

n / total % OR 1C95% p
inv vasc/linf ~ No 100 /558 17,92 1
Si 33/75 44 3,6 2,17-5,96 <0,001

OR: Odds Ratio; inv vasc/linf: invasién vascular o linfatica del lecho tumoral

e Expresion de mutacion en la proteina p53

El analisis de regresion muestra que la expresion moderada o intensa de
mutacion en la proteina p53, supone un mayor riesgo de presentar metastasis a lo largo
de la evolucion de la enfermedad en nuestra poblacion de estudio, aunque no se alcanza

plenamente la significacion estadistica (p= 0,084).

Tabla 55. Mutacion p53 y desarrollo evolutivo de metéstasis o recidivas

n / total % OR 1C95% p
p53 negativa-leve positividad 68 /369 18,43 1
moderada-intensa positividad 19/69 27,54 1,68 0,93-3,04 0,084

OR: Odds Ratio

e Expresion de la proteina Bcl2

Entre los casos incluidos donde la expresion de Bcl2 fue positiva (n= 170), se
observa un menor riesgo de desarrollo de metastasis a lo largo de la evolucion (OR=

0,64), aunque no de manera estadisticamente significativa (p= 0,264).
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Tabla 56. Bcl2 y desarrollo evolutivo de metastasis o recidivas

n / total % OR 1C95% p
Bcl2 Negativa 12 /64 18,75 1
Positiva 2217170 12,94 0,64 0,30-1,39 0,264

OR: Odds Ratio

e Expresion de la proteina E-cadherina

La expresion de la proteina E-cadherina no se asocia de manera estadisticamente
significativa con el desarrollo de metéstasis a lo largo de la evolucién, en nuestra

poblacién de estudio.

Tabla 57. E-cadherina y desarrollo evolutivo de metastasis o recidivas

n / total % OR 1C95% p
E-cadherina negativa-leve positividad 4/21 19,05 1
moderada-intensa positividad 10/88 11,36 0,54 0,15-1,95 0,350

OR: Odds Ratio

e Expresion de receptores de estrogenos (RE) y de progesterona (RP)

En nuestra serie, la expresion de receptores de estrégenos con moderada o
intensa positividad constituye un factor protector frente al desarrollo de metéastasis
durante la evolucion, de forma estadisticamente significativa (OR= 0,46; p< 0,001). Lo
mismo ocurre con la expresion de receptores de progesterona, de manera que una mayor
expresion en el tumor supone un menor riesgo de desarrollar metastasis o recaidas a lo

largo de la evolucion de la enfermedad (p< 0,001).

Tabla 58. RE y RP y desarrollo evolutivo de metastasis o recidivas

n / total % OR 1C95% p
RE negativa-leve positividad 63 /206 30,58 1
moderada-intensa positividad 72 /429 16,78 0,46 0,31-0,68 <0,001
RP negativa-leve positividad 85/309 27,51 1
moderada-intensa positividad 50 / 326 15,34 0,48 0,32-0,71 <0,001

OR: Odds Ratio
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o Expresion del receptor del factor de crecimiento epidérmico Her2

Al igual que cuando estudiamos la relacion de esta variable con la presencia de
metastasis al diagnostico, tampoco en esta ocasion se ha encontrado una asociacion
estadisticamente significativa con el desarrollo de metastasis o recaidas a lo largo de la

evolucion de la enfermedad.

Tabla 59. Her2 y desarrollo evolutivo de metéastasis o recidivas

n / total % OR 1C95% p
Her2 negativa-leve positividad 55/259 21,24 1
moderada-intensa positividad 56 /270 20,74 0,97 0,64-1,48 0,889

OR: Odds Ratio

e Subtipos moleculares

En nuestra poblacion de estudio, los tumores clasificados como luminales se
asocian de manera significativa a un menor riesgo de recaer a lo largo de la evolucion,

con respecto a los subtipos no luminales (OR= 0,42; p< 0,001).

Tabla 60. Subtipo molecular y desarrollo evolutivo de metéstasis o recidivas

n/ total % OR 1C95% p
Subtipo molecular No Luminal 51/154 33,12 1
Luminal 84 /481 17,46 0,42 0,28-0,64 <0,001

OR: Odds Ratio

e Factor de replicacion tumoral Ki67

La expresion del factor de replicacién ki67 no se relaciona en nuestra poblacién
de estudio con el desarrollo de metastasis o recidivas evolutivas, segun refleja la tabla

siguiente:

Tabla 61. Ki67 y desarrollo evolutivo de metéstasis o recidivas

n/ total % OR 1C95% p
Ki67 baja expresion 83 /407 20,39 1
alta expresion 29/143 20,28 0,99 0,62-1,60 0,977

OR: Odds Ratio
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2.1.3. Riesgo de desarrollo de metastasis viscerales vs metastasis 6seas

Para analizar si el patron de diseminacion metastasica, bien sea visceral o
esquelético, tiene relacion con alguna de las caracteristicas del tumor primario, hemos
tomado como grupo de estudio la muestra de pacientes que desarrollan metastasis
unicamente a lo largo de la evolucion, recayendo en primer lugar a nivel 6seo o visceral:
n=126, excluyendo por tanto los que presentan metastasis mixtas en el momento de su

deteccion. Realizamos un analisis bivariante por regresion logistica.

El n en cada caso indica, dentro del grupo de sujetos que expresan cada
caracteristica concreta o variable independiente, el nimero de casos que desarrollan su
primera metéstasis a nivel visceral (MV) / nimero total de casos que desarrollan su
primera metastasis bien a nivel seo (MO) o a nivel visceral (MV). Por ello se expresa

como un cociente.

El nimero total de casos, no incluye aquellos sujetos que debutan con metastasis
mixtas, y por tanto es inferior al nimero total de casos que desarrollan metéstasis a lo
largo de la evolucién. Dicha variante de metéstasis, las mixtas, no son analizadas de
forma particular, pues al implicar simultdneamente una ubicacion esquelética y visceral
no aportan informacion que discrimine el riesgo de desarrollar metastasis viscerales

frente a metastasis 6seas.

e Edad

Aunque la variable edad parece asociarse con un mayor riesgo de desarrollar
metastasis en localizacion visceral frente a la localizacion désea por cada afio que

aumenta, no se ha visto que esta relacion sea significativa estadisticamente.

Tabla 62. Edad y riesgo de M Viscerales vs M Oseas

OR 1C95% p
Edad (afios) 1,02 0,99-1,04 0,177
M: metastasis, OR: Odds Ratio

e Tamarfo

No se ha observado asociacion significativa entre el tamafio y una mayor
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afinidad por localizaciones metastasicas concretas.

Tabla 63. Tamafio tumoral y riesgo de M Viscerales vs M Oseas

n MV / total MV+MO OR 1C95% p
CategoriaT T1+2 37182 1
T3+4 19/43 0,96 0,46-2,02 0,920

M: metastasis, T: Categoria de Tamafio tumoral, OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianza; MV: metastasis viscerales; MO:
metéstasis 6seas

e Grado de afectacion ganglionar

Tampoco para las distintas categorias de grado de afectacion ganglionar (N) se
ha observado una relacion significativa con la ubicacion visceral u Osea de las

metastasis.

Tabla 64. Estado ganglionar (N) y riesgo de M Viscerales vs M Oseas

n MV / total MV+MO OR 1C95% p
CategoriaN  NO 12/22 1
N1+2+3 43 /97 0,66 0,26-1,68 0,387

M: metastasis, N: Categoria de afectacion ganglionar, OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianza; MV: metastasis viscerales; MO:
metéstasis 6seas

e Tipo histologico

Los tumores con componente lobulillar se relacionan, en nuestra serie, con un
mayor riesgo de que las metéstasis que desarrollan sean viscerales frente a Oseas,

aunque no se alcanza la significacion. Lo mismo ocurre para los tumores mixtos.

Tabla 65. Tipo histolégico y riesgo de M Viscerales vs M Oseas

n MV / total MV+MO OR 1C95% p
Ductal 55/111 1
Lobulillar 5/9 1,24 0,29-5,18 0,773
Mixto 3/5 1,24 0,17-9,08 0,835

M: metastasis; OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianza; MV: metastasis viscerales; MO: metastasis 6seas

e Grado histologico

Al investigar el papel de la variable grado en relacion con una mayor
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predileccion por desarrollar metastasis viscerales con respecto a metastasis 0seas,
observamos que, de manera estadisticamente significativa (p= 0,038), los casos de
grado 3 se asocian a un exceso de riesgo (OR= 2,391) de desarrollar metastasis

viscerales frente a metastasis 0seas que los casos de grado 1y 2.

Tabla 66. Grado y riesgo de M Viscerales vs M Oseas

n MV / total MV+MO OR 1C95% p
Grado ly2 23/63 1
3 22138 2,39 1,05-5,45 0,038

M: metastasis; OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianza; total:MV+MO; MV: metastasis viscerales; MO: metastasis dseas

e L ocalizacion tumoral: multifocalidad-multicentricidad

Hemos observado que, en nuestra serie, la presencia de multifocalidad-
multicentricidad tumoral se relaciona con una menor afinidad por las metastasis
viscerales frente a las metéstasis 6seas (OR= 0,414) que aquellos casos sin esta

caracteristica, aunque no de manera estadisticamente significativa.

Tabla 67. Multifocalidad-multicentricidad y riesgo de M Viscerales vs M Oseas

n MV / total MV+MO OR 1C95% p
mfoc_mcco no 527108 1
si 5/18 0,41 0,14-1,24 0,116

M: metéstasis; OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianza; mfoc_mcco: multifocal y/o multicéntrico; MV: metéstasis viscerales;
MO: metastasis Oseas

e Invasion vascular y/o linfatica en el lecho tumoral

La presencia de invasion vascular y/o linfatica del lecho vascular parece
relacionarse en nuestro estudio con una menor afinidad por las metastasis de
localizacion visceral frente a la localizacion esquelética con respecto a aquellos casos en
que no existe este tipo de invasion (OR= 0,533; p= 0,151), pero esta asociacion no
alcanza la significacion estadistica. Creemos que en caso de contar con un mayor

tamafio muestral la asociacion seria estadisticamente significativa.
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Tabla 68. Invasion vascular y/o linfatica y riesgo de M Viscerales vs M Oseas

n MV / total MV+MO OR 1C95% p
inv vasc/linf no 46 /95 1
si 10/30 0,53 0,23-1,26 0,151

M: metastasis; OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianza; MV: metéstasis viscerales; MO: metastasis dseas

e Expresion de mutacion en la proteina p53

Encontramos que una mayor expresion de la mutacion p53 se relaciona con un
mayor riesgo de desarrollar metéstasis viscerales que 6seas con respecto a los casos de
menor expresion (OR= 2,531; p= 0,105), aunque no de forma estadisticamente

significativa.

Tabla 69. Mutacion p53 y riesgo de M Viscerales vs M Oseas

n MV / total MV+MO OR 1C95% p
p53 negativa-leve positividad 27168 1
moderada-intensa positividad 10/16 2,53 0,82-7,78 0,105

M: metastasis; OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianza; MV: metéstasis viscerales; MO: metastasis 6seas

e Proteina Bcl2

En esta ocasion, no se ha observado relacion significativa entre la variable
estudiada y la ubicacidn de las metéstasis, aunque en las pacientes de nuestro estudio su

expresion parece relacionarse con menor predileccion por las metastasis viscerales.

Tabla 70. Proteina Bcl2 y riesgo de M Viscerales vs M Oseas

n MV / total MV+MO OR 1C95% p
Bcl2  negativa 6/12 1
positiva 7/16 0,78 0,19-3,28 0,732

M: metastasis; OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianza; MV: metastasis viscerales; MO: metastasis 6seas

e Expresion de receptores de estrogenos (RE) y de progesterona (RP)

La mayor expresion de receptores de estrégenos parece determinar una mayor
afinidad por las metastasis Oseas frente a las metastasis viscerales con respecto a

aquellos casos con expresion leve o0 negativa, aunque no se alcanza una p

126



Resultados

estadisticamente significativa.

En el caso de los receptores de progesterona, su expresion también orienta hacia
una mayor afinidad por las metastasis Oseas frente a las metéstasis viscerales que los
tumores que no expresan este tipo de receptores o lo hacen de una forma débil, y en este
caso la asociacion estadistica se aproxima mas a la significacion que en el caso de los
ER, aunque no la alcanza. Posiblemente, en caso de ampliar el tamafio muestral,

alcanzariamos la significacion estadistica.

Tabla 71. Receptores de estrogenos y progesteronay riesgo de M Viscerales vs M Oseas

n MV / total MV+MO OR 1C95% p
RE negativa-leve positividad 29 /58 1
moderada-intensa positividad 28 /68 0,70 0,35-1,42 0,322
RP  negativa-leve positividad 41/83 1
moderada-intensa positividad 16/43 0,61 0,29-1,29 0,194

M: metastasis; OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianza, RE: receptores de estrégenos, RP: receptores de progesterona; MV:
metastasis viscerales; MO: metastasis 6seas

e Expresion de Her2

Nuevamente tampoco se ha encontrado un nivel de asociacion estadisticamente
significativa para esta variable como factor determinante de un patron metastéasico
visceral o esquelético, aunque orienta hacia una mayor afinidad por las metastasis

viscerales.

Tabla 72. Her2 y riesgo de M Viscerales vs M Oseas

n MV / total MV+MO OR 1C95% p
Her2 negativa-leve positividad 23152 1
moderada-intensa positividad 27152 1,36 0,63-2,95 0,433

M: metastasis; OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianza; MV: metéastasis viscerales; MO: metastasis dseas

e Subtipo molecular

En nuestra serie, pertenecer al subtipo luminal se relaciona con una menor
afinidad por las metastasis viscerales que los subtipos no luminales (OR= 0,596), o lo
que es lo mismo, por un riesgo mayor de que las metastasis que desarrollan este tipo de

tumores sean dseas con respecto a los tumores no luminales. No obstante, no se alcanza
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la significacion estadistica, posiblemente por bajo tamafio muestral.

Tabla 73. Subtipo molecular y riesgo de M Viscerales vs M Oseas

n MV / total MV+MO OR IC 95% p
Subtipo molecular ~ No Luminal 26/49 1
Luminal 31/77 0,60 0,29-1,23 0,161

M: metastasis; OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianza; MV: metastasis viscerales; MO: metastasis 6seas

e Factor de replicacion tumoral Ki67

No se ha encontrado asociacion estadisticamente significativa entre este factor y
la variabilidad en la localizacion de las metéstasis, aunque una alta positividad parece
orientar hacia una mayor afinidad por las metastasis viscerales (frente a las esqueléticas)

con respecto a los casos de baja expresion.

Tabla 74. Expresion de Ki67 y riesgo de M Viscerales vs M Oseas

n MV / total MV+MO OR IC 95% p
Ki67 baja expresion 33/76 1
alta expresion 17129 1,68 0,73-3,85 0,225

M: metastasis; OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianza; MV: metéstasis viscerales; MO: metastasis 6seas

2.2. Andlisis de regresion logistica multivariante
2.2.1. Presencia de metéstasis en el momento del diagnostico inicial

Para analizar si la presencia de metastasis en el momento del diagnostico inicial
tiene relacion con alguna de las caracteristicas del tumor primario, hemos realizado un
andlisis de regresion logistica binaria multivariante con la muestra total de pacientes,
tomando como variables de ajuste la edad, el tamafio tumoral y el grado de afectacién

ganglionar.

En nuestra serie, los casos de cancer de mama con grado histoldgico 3
presentaban un mayor riesgo (OR= 2,56) y frecuencia de metastasis al diagndstico que
los casos con grado histologico 1 o 2, siendo las diferencias estadisticamente

significativas (p= 0,007); sin embargo después de ajustar por las variables de confusion
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se pierde la significacidn estadistica observada en el analisis bivariante.

Al analizar en nuestra poblacién de estudio si la existencia de invasion vascular
y/o linfatica se relacionaba con la presencia de metéstasis en el momento del
diagndstico, observamos una relacion proxima a la significacion estadistica (p= 0,085),
segun la cual los casos con invasion vascular y/o linfatica presentaban mayor riesgo de
metastasis al diagnostico (OR=1,91). En cambio, tras ajustar por posibles confusores se

pierde tal significacion.

El analisis de regresion bivariante otorgo, a los casos con expresion bcl2
positiva, un menor riesgo de presencia de metastasis en el momento del diagnostico
(OR= 0,25; p= 0,015). Este papel protector se mantiene en el analisis multivariante de
manera estadisticamente significativa (p= 0,036), con una disminucion del riesgo de

aproximadamente el 75%.

En nuestra serie, la expresion de receptores de progesterona con moderada o
intensa positividad se asocié con un menor riesgo estadisticamente significativo (OR=
0,50; p= 0,026) de presencia de metéstasis al diagnostico en el analisis bivariante. Esta
asociacion se mantiene proxima a la significacion cuando ajustamos por las variables
seleccionadas (p= 0,082) en el analisis multivariante, de manera que la moderada o
intensa positividad en la expresion de receptores de progesterona en el tumor se asocia
con un menor riesgo (OR= 0,53) de presencia de metéstasis al diagnostico.

Los tumores clasificados dentro del subtipo luminal presentaban menor riesgo de
metastasis iniciales (OR=0,51; p= 0,027) que los tipificados con subtipo no luminal. En
el andlisis multivariante los tumores del subtipo luminal presentan menor riesgo de

metastasis iniciales (OR= 0,54) pero disminuye la significacion estadistica (p= 0,074).

El anélisis de regresion bivariante mostrd que una elevada expresion del factor
de replicacion ki67 se asociaba a un riesgo mayor de presentar metastasis en el estudio
de extension inicial (OR=1,83; p= 0,057), respecto a tumores con una baja expresion en
este factor de replicacion. Esta relacién se mantiene en el analisis multivariante (OR=
1,98; p= 0,06).
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Tabla 77: Analisis de regresién logistica multivariante: Riesgo de presencia inicial de metastasis

n / total OR* IC 95% p

Tipo histolégico

Ductal infiltrante 46 /598 1

Lobulillar infiltrante 2/54 0,39 0,09-1,74 0,217

Mixto 1/30 - 0,998
Grado

1+2 20/399 1

3 17 /143 1,83 0,85-3,94 0,122
Mfoc_mcco

No 437625 1

Si 6/59 1,34 0,51-3,55 0,558
Inv vasc/linf

No 39 /597 1

Si 10/85 0,97 0,42-2,25 0,943
p53

Negativa-leve positividad 31/400 1

Moderada-intensa positividad 7176 1,41 0,55-3,65 0,477
bcl2

Negativa 9/73 1

Positiva 6/176 0,25 0,07-0,92 0,036
RE

Negativa-leve positividad 21 /227 1

Moderada-intensa positividad 28 / 457 0,61 0,31-1,18 0,141
RP

Negativa-leve positividad 32/341 1

Moderada-intensa positividad 17 /343 0,53 0,26-1,08 0,082
Her2

Negativa-leve positividad 171276 1
Moderada-intensa positividad 23 /293 0,68 0,32-1,48 0,334

Subtipo molecular

No Luminal 19/173 1

Luminal 30/511 0,54 0,27-1,06 0,074
Ki67

Baja expresion 28/435 1

Alta expresion 18/161 1,98 0,98-4,02 0,06

OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianza; * ajustado por edad, tamafio tumoral y grado de afectacién ganglionar
mfoc_mcco: multifocalidad-multicentricidad; RE: receptores de estrégenos; RP: receptores de progesterona

inv vasc/linf: Invasion vascular y/o linfatica
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2.2.2. Desarrollo de recaidas y/o metastasis a lo largo de la evolucion

También se ha estudiado mediante analisis multivariante de regresion logistica
binaria el grado de asociacion entre las distintas variables independientes con la variable
dependiente “desarrollo de recaidas y/o metastasis a lo largo de la evolucion”. Para ello
hemos tomado como grupo de estudio el conjunto total de pacientes que no tuvieran
metastasis inicialmente (635 casos), y en cada apartado el n expresa el nimero de
sujetos con esa caracteristica concreta que recaen a lo largo de la evolucion sobre el
total de casos de la muestra que presentaba inicialmente esa caracteristica o variable

independiente, y por ello se expresa como un cociente.

Tomamos como variables de ajuste, las mismas que para el andlisis anterior:

edad en el momento del diagnostico, tamafio tumoral y grado de afectacion ganglionar.

Los resultados de los analisis se describen a continuacion.

En nuestra serie los casos de cancer de mama con grado histoldgico 3
presentaban un mayor riesgo (OR= 1,76) de desarrollar metastasis a lo largo de la
evolucion que los casos con grado histolégico 1 o 2, en el anélisis bivariante (p=0,016).
Sin embargo, esta asociacion se pierde en el analisis multivariante, tras ajustar por edad

en el momento del diagnoéstico, tamafio tumoral y grado de afectacion ganglionar.

Cuando estudiamos mediante analisis de regresion si los tumores especificos
(multifocales y/o multicéntricos) se diferenciaban de los mas localizados en el riesgo de
presentar metastasis a lo largo de la evolucion de la enfermedad, encontrabamos una
asociacion estadisticamente significativa (p= 0,020). También en este caso, la

significacion desaparece al ajustar por las variables de confusion seleccionadas.

Al comparar el grupo de pacientes con invasion vascular y/o linfatica en el lecho
tumoral con el resto de mujeres incluidas en nuestro estudio, observabamos una relacién
estadisticamente significativa (p< 0,001) entre esta caracteristica y el desarrollo de
metastasis a lo largo de la evolucion de la enfermedad. Esta asociacion mantiene la
significacion estadistica (p= 0,002) en el analisis multivariante, con una Odds Ratio de
2,32.
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Tabla 78: Analisis de regresién logistica multivariante: Riesgo de recaida a lo largo de la evolucién

n / total OR* IC 95% p

Tipo histolégico

Ductal infiltrante 121 /552 1

Lobulillar infiltrante 11/52 0,87 0,42-1,80 0,697

Mixto 4729 0,54 0,18-1,61 0,265
Grado

1+2 751379 1

3 46 /126 1,40 0,72-2,65 0,181
Mfoc_mcco

No 117 /582 1

Si 18/53 1,39 0,78-2,59 0,325
Inv vasc/linf

No 100/ 558 1

Si 33/75 2,32 1,36-3,98 0,002
p53

Negativa-leve positividad 68 /369 1

Moderada-intensa positividad 19/69 1,87 0,99-3,51 0,052
Bcl2

Negativa 12 /64 1

Positiva 227170 0,61 0,28-1,35 0,221
RE

Negativa-leve positividad 63 /206 1

Moderada-intensa positividad 721429 0,51 0,34-0,78 0,001
RP

Negativa-leve positividad 85/309 1

Moderada-intensa positividad 50/ 326 0,48 0,32-0,73 0,001
Her2

Negativa-leve positividad 55 /259 1
Moderada-intensa positividad 56 /270 0,90 0,57-1,40 0,63

Subtipo molecular

No Luminal 51/154 1

Luminal 84 /481 0,48 0,31-0,74 0,001
Ki67

Baja expresion 83 /407 1

Alta expresion 29/143 1,00 0,608-1,65 0,993

OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianza; * ajustado por edad, tamafio tumoral y grado de afectacion ganglionar
mfoc_mcco: multifocalidad-multicentricidad; RE: receptores de estrégenos; RP: receptores de progesterona

inv vasc/linf: Invasion vascular y/o linfatica

En el andlisis de regresion bivariante la expresion moderada o intensa de
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mutacion en la proteina p53, suponia un mayor riesgo de presentar metastasis a lo largo
de la evolucion de la enfermedad pero sin alcanzarse la significacion estadistica (p=
0,084). En el analisis multivariante, la expresion moderada o intensa de la proteina p53
si se relaciona de manera proxima a la significacion estadistica con el riesgo relativo de
presentar metastasis o recidivas a lo largo de la evolucién de la enfermedad, en nuestra
poblacion de estudio (OR=1,87; p= 0,052).

En nuestra serie, la expresion de receptores de estrogenos con moderada o
intensa positividad constituia un factor protector frente al desarrollo de metastasis
durante la evolucidon, de forma estadisticamente significativa (OR= 0,46; p< 0,001), en
el analisis bivariante, manteniéndose en el andlisis multivariante (p= 0,001). Lo mismo
ocurre con la expresién de receptores de progesterona, de manera que una mayor
expresion en el tumor supone un menor riesgo de desarrollar metastasis a lo largo de la
evolucion de la enfermedad, tanto en el analisis bivariante (p< 0,001), como en el

multivariante (p= 0,001).

En nuestra poblacion de estudio, los tumores clasificados como luminales se
asociaban de manera significativa a un menor riesgo de recaer a lo largo de la
evolucidén, con respecto a los subtipos no luminales (OR= 0,42; p< 0,001). La
asociacion encontrada se mantiene préacticamente idéntica en el analisis multivariante
(OR=0,48; p=0,001).

2.3. Analisis de supervivencia
2.3.1. Supervivencia global
a. Relacion entre las caracteristicas del tumor primario y la supervivencia global

En este trabajo de Tesis Doctoral hemos investigado la relacion existente entre
diferentes caracteristicas del tumor primario y de la enfermedad metastasica con la
supervivencia global a los 5 y 10 afios del diagnostico inicial, expresada a través del
riesgo relativo de exitus al término de ambos periodos, utilizando el anélisis de

regresion de Cox.
En primer lugar hemos valorado el riesgo relativo de que aparezca el evento
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exitus para las diferentes variables del tumor primario, estratificando, al igual que en

andlisis anteriores por edad, Ty N.

Tabla 79. Asociacion de las variables de ajuste con la Supervivencia Global

SG 5 afios SG 10 afios
n/total RR IC 95% p n/total RR IC 95% p
Edad (afios) 1,036 1,03-1,05  <0,001 1,038 1,03-1,05 <0,001
T1+2 74/538 1 105/264 1
T3+4 55/127 2,99 2,08-4,23  <0,001 75/93 2,40 1,76-3,29  <0,001
N O 24/326 1 39/136 1
N1+2+3 99/231 4,16 2,65-6,54  <0,001 133/213 2,78 1,93-4,01 <0,001

T: categoria de Tamafio tumoral, N: categoria de afectacién ganglionar
RR: Riesgo Relativo; IC: Intervalo de Confianza; SG: Supervivencia Global

Las variables de ajuste, en todas sus categorias, muestran una asociacién
estadisticamente significativa con la variable supervivencia global, tanto a los cinco
como a los 10 afios del diagnostico, tal como refleja la tabla anterior. Por cada afio que
se incrementa la edad al diagndstico, se multiplica el riesgo de exitus por 1,036 a los 5
afios y por 1,038 a los 10, es decir que se produce una variacion negativa en la
supervivencia. En cuanto al tamafio tumoral, los tumores clasificados como T3 0 4 ven
aumentado el riesgo de muerte a préacticamente al triple (RR= 2,99) respecto a la
categoria T1 y 2, a los 5 afios del diagndstico, con una asociacion estadistica altamente
significativa, al igual que ocurre con los resultados encontrados en la relacion con el
estatus ganglionar. Asi, los casos con afectacion ganglionar (clasificados comoN 1, 2 0
3) presentan un RR de deceso de 4,16, con respecto a los casos con indemnidad
ganglionar (NO). En el analisis de supervivencia global a los 10 afios, todas las variables

de ajuste mantienen el mismo sentido de asociacion.

A continuacion se detalla el grado de asociacion observado entre algunas de las
variables consideradas en este trabajo de Tesis Doctoral y la variable “Supervivencia

Global” expresada a través del riesgo de exitus.

En nuestra poblacion de estudio, hemos observado que, los tumores lobulillares
tienen una mayor supervivencia global cuando se comparan con los tumores ductales.
Solo se alcanzd la significacion estadistica para supervivencia global a los cinco afios

(RR= 0,34, p= 0,018), pero no a los diez, comportandose por tanto como factor
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protector a corto plazo.

Los casos clasificados con un grado histologico 3 tienen un mayor riesgo
relativo de tener una menor supervivencia global tanto a los 5 (p<0,001) como a los 10
afios (p=0,002), respecto a los casos con grado histoldgico 1 o 2, por lo que podemos
considerar al grado histoldgico como un factor que imprime mayor riesgo de exitus a lo

largo de toda la evolucidn de nuestra serie de estudio.

Los tumores multifocales y/o multicéntricos se asocian con una menor
supervivencia con respecto a aquellos casos sin esta caracteristica, alcanzandose la
significacion estadistica tanto en el analisis de supervivencia a los 5 (p=0,006) como a
los 10 afios del diagnostico (p=0,025). Por tanto, la variable multifocalidad o

multicentricidad se puede considerar variable de peor pronostico.

Una mayor expresion de la mutacion de la proteina p53 en el tumor, se asocia de
manera estadisticamente significativa, con una menor supervivencia global, tanto a los 5
(p<0,001) como a los 10 afios (p=0,038) del diagnostico, con respecto a los casos de
menor expresion. Podemos afirmar, por tanto, que la mutacion en la proteina p53

constituye un factor de peor prondstico.

La expresion de la proteina bcl2 supone una mayor supervivencia global en los
casos analizados a los cinco afios del diagnostico de la enfermedad (p=0,016); sin
embargo en el analisis de supervivencia global a los 10 afios se pierde la significacion
estadistica alcanzada a los 5 afios de evolucion, aunque se mantiene el efecto como

factor de buen pronostico.

La expresion moderada o intensa de receptores de estrogenos en el tumor se
comporta como factor protector frente al riesgo de exitus en todas las categorias de
analisis (supervivencia global a los 5 y 10 afios del diagndstico), alcanzandose en ambos
casos la significacion estadistica (p<0,001). De la misma manera se comporta la
expresion moderada o intensa de receptores de progesterona, asociandose

significativamente a un menor riesgo de exitus s6lo a los 5 afios de evolucién (p=0,002).
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Tabla 80. Analisis de regresién de Cox: Asociacion de las caracteristicas del tumor con la SG

SG 5 afios SG 10 afios
n/total RR" 1C95% p n/total RR" 1C95% p

Tipo Histologico

Ductal 123/583 1 166/321 1

Lobulillar 5/53 0,34 0,14-0,83 0,018 10/21 0,66 0,35-1,27 0,213

Mixto 2/28 0,47 0,12-1,90 0,287 4/14 0,53 0,17-1,68 0,283
Grado

ly2 66/389 1 96/204 1

3 48/142 2,02 1,37-2,99 <0,001 58/88 1,71  1,22-2,40 0,002
Mfoc-Mcentr

No 108/608 1 158/324 1

Si 22/58 1,97 1,22-3,18 0,006 23/34 1,69 1,07-2,69 0,025
Inv vasc/linf

No 100/581 1 137/301 1

Si 29/83 1,30 0,84-2,02 0,237 43/56 1,30 0,90-1,89 0,16
p53
Negativa-leve + 63/387 1 91/141 1
Moder-Intensa + | 24/75 2,41 1,49-3,90 <0,001 27/38 159 1,03-2,47 0,038
Bcl2

Negativa 18/68 1 21/23 1

Positiva 21/168 0,44 0,23-0,86 0,016 26/31 0,66 0,35-1,25 0,204
RE
Negativa-leve + 69/222 1 85/149 1
Moder-Intensa + | 61/444 0,36 0,25-0,51 <0,001 96/209 0,55 0,40-0,74 <0,001
RP
Negativa-leve + 86/334 1 115/217 1
Moder-Intensa + | 44/332 0,56 0,38-0,81 0,002 66/141 0,78 0,57-1,07 0,128
Her2
Negativa-leve + 41/267 1 55/101 1
Moder-Intensa + | 61/285 0,98 0,64-1,50 0,932 88/148 0,71 0,49-1,02 0,063
Subtipo

No Luminal | 59/171 1 70/120 1

Luminal 71/495 0,37 0,26-0,53 <0,001 | 111/238 0,59 0,43-0,81 0,001
Ki67
baja expresion | 68/426 1 106/208 1
alta expresion | 40/154 1,93 1,29-2,89 0,001 48/79 146 1,03-2,08 0,034

RR: Riesgo Relativo; * ajustado por edad, tamafio tumoral y grado de afectacién ganglionar; IC: Intervalo de Confianza; SG:
Supervivencia Global; ER: receptores de estrogenos; PR: receptores de progesterona; mfoc_mcco: multifocalidad-multicentricidad;
inv vasc/linf: Invasion vascular y/o linfatica

136



Resultados

En nuestra serie, la categorizacién tumoral en subtipos moleculares reveld que
pertenecer al subtipo luminal conlleva una mejor supervivencia global, pues se asocia
significativamente con un menor riesgo de defuncion tanto durante los 5 primeros afios

tras el diagndstico (p <0,001) como durante los 10 afios de evolucion (p=0,001).

Por ultimo, la mayor expresion del factor de replicacion tumoral Ki67 se
comporta como un factor de mal prondstico, pues conlleva significativamente una
menor supervivencia global tanto durante los primeros 5 afios de evolucion de la

enfermedad (p= 0,001), como tras 10 afios desde el diagndstico (p= 0,034).

b. Relacion entre las caracteristicas de la enfermedad metastasica y la

supervivencia global

Otro de los objetivos planteados en este trabajo de Tesis Doctoral fue valorar si
las caracteristicas de la enfermedad metastasica, en los casos en los que se desarrolla,
era relevante a la hora de determinar la supervivencia de los pacientes. Para ello
realizamos un analisis de regresion de Cox atendiendo a las caracteristicas de la
enfermedad metastasica, distinguiendo aquellos casos metastasicos advertidos al inicio

de los casos que aparecen durante la evolucion de la enfermedad.

e Anadlisis de supervivencia en relacion a la enfermedad metastésica inicial:

Como era de esperar, la presencia de metastasis en el momento del diagndstico
inicial se comporta como un factor de mal pronéstico de supervivencia global,
multiplicando aproximadamente por 7,6 el riesgo de defuncion a lo largo de los
primeros 5 afios de evolucion de la enfermedad (p<0,001) con respecto de aquellos
casos con enfermedad limitada locorregionalmente, independientemente de que éstos, a
lo largo de su evolucion, pudieran también desarrollar metastasis. A los 10 afios de

seguimiento también se observa una menor supervivencia (p<0,001) para estos casos.
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Tabla 81. Analisis de regresidn de Cox: Presencia de Metastasis al diagnéstico y SG

SG 5 afios SG 10 afios
n/total RR" I1C 95% p n/total RR™ 1C 95% p
Metastasis al inicio No 90/617 1 135/311 1
Si 40/49 7,70 4,97-1,64 <0,001 46/47 513 3,47-7,60 <0,001

RR: Riesgo Relativo; IC: Intervalo de Confianza; SG: Supervivencia Global
* ajustado por edad, tamafio tumoral y grado de afectacion ganglionar

El mal pronostico que imprime la presencia de metastasis en el momento del
diagnostico inicial parece no ser homogéneo para las distintas localizaciones
metastasicas. Asi, en nuestra serie, tomando como referencia los casos con metastasis
Unicamente esqueléticas, las pacientes con metastasis dseas y viscerales (mixtas) tienen
una menor supervivencia global tanto a los 5 afios (p= 0,001) como a los 10 afios del
diagnostico (p= 0,001), de manera estadisticamente significativa. En caso de que la
localizacion de las metastasis sea Unicamente visceral, también el riesgo de exitus se
dobla con respecto a las metéstasis dseas, aunque en este caso solo se alcanza la
significacion estadistica en el analisis de supervivencia a los 10 afios del diagnostico,
probablemente por el escaso nimero de casos de pacientes con metastasis viscerales
aisladas al diagnostico de la enfermedad. En base a estos resultados se podria afirmar
que, dentro del mal pronéstico asociado a la diseminaciéon sistémica inicial del cancer de
mama, el hecho de que la localizacion de las metéstasis sea exclusivamente esquelética

imprime un mejor prondstico relativo.

Tabla 82. Anélisis de regresidon de Cox: Localizacion de las Metéastasis al diagnésticoy SG
SG 5 afios SG 10 afios

n/total RR™ 1C 95% p n/total RR" I1C 95% p

M al inicio  Sélo 6seas 23/30 1 28/29 1
Mixtas 9/10 4,248 1,87-9,63 0,001 | 10/20 3,65 1,65-8,08 0,001
Viscerales 8/9 2,005 0,76-5,28 0,159 8/8 2,46 0,94-6,46 0,068

RR: Riesgo Relativo; IC: Intervalo de Confianza; SG: Supervivencia Global; M: metéstasis
* ajustado por edad, tamafio tumoral y grado de afectacién ganglionar

Si comparamos el grupo de pacientes que presenta, inicialmente, metastasis
exclusivamente en hueso respecto de todas las demas pacientes metastasicas de inicio
que no cumplen esta premisa, observamos que las primeras presentan mejor prondstico,
con un riesgo de fallecimiento inferior que la de la categoria de referencia en todas las

138



Resultados

fases del analisis (supervivencia global a los 5 afios y a los 10), y con elevada

significacion estadistica.

Tabla 83. Anélisis de regresion de Cox: Tipo de Metéstasis al diagndstico y SG

SG 5 afios SG 10 afios
n/total RR™ I1C 95% p n/total RR® 1C95% p
No exclusivamente 6seas 17/19 1 18/18 1
Exclusivamente dseas 23/30 0,33 0,16-0,70 0,002 28/29 0,35 0,18-0,69 0,002

RR: Riesgo Relativo; IC: Intervalo de Confianza; SG: Supervivencia Global.
* ajustado por edad, tamafio tumoral y grado de afectacion ganglionar

e Analisis de supervivencia en relacion a la enfermedad metastasica evolutiva

Si analizamos Unicamente las pacientes con enfermedad localizada inicialmente,
la aparicién de metastasis a lo largo de la evolucion ensombrece el pronostico
drasticamente, con un riesgo relativo de defuncion de 8,86 durante los 5 primeros afos
de seguimiento (p<0,001) y de 6,324 a los 10 afios (p<0,001), con respecto al grupo de

pacientes que no sufren diseminacion sistémica de la enfermedad.

Tabla 84. Analisis de regresién de Cox: Desarrollo de metastasis en evolucién y SG

SG 5 afios SG 10 afios
n/total RR"  1C 95% p n/total RR" 1C95% p
Metast evolutivas No 31/482 1 53/208 1
Si 59/135 8,86 5,59-14,05 <0,001 | 82/103 6,32 4,36-9,18 <0,001

RR: Riesgo Relativo; IC: Intervalo de Confianza; SG: Supervivencia Global.
* ajustado por edad, tamafio tumoral y grado de afectacién ganglionar

En este Trabajo de Tesis Doctoral, también hemos querido conocer si en las
mujeres de nuestra serie el prondstico de supervivencia global variaba en funcién de
cual fuera la localizacién de la primera metastasis o recaida a lo largo de la evolucion,
sin tener en cuenta los casos con metastasis al diagnostico. Asi, hemos podido
comprobar como unicamente las recaidas locorregionales tienen mejor prondstico que
las metéastasis Oseas, y en el analisis de supervivencia a los 10 afios de evolucién se

relacionan significativamente a un menor riesgo de fallecimiento que los casos que
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desarrollan diseminacion esquelética (p= 0,032). En el lado opuesto, todas las
metastasis de localizacion visceral o mixta parecen asociarse a peor supervivencia que
las esqueléticas, aunque en nuestros analisis sélo se alcanza la significacion estadistica
en la supervivencia a los 5 y 10 afios relativa a las metastasis mixtas y cerebrales (con
respecto a las 6seas), tal como se refleja en la tabla 111. El hecho de que para las
localizaciones pulmonares y hepéticas no se alcance la significacion creemos que deriva

del hecho de que en pocos casos representan la primera metéastasis.

Tabla 85. Anélisis de regresion de Cox: Localizacion de la primera recaida en evolucién y SG

SG 5 afios SG 10 afios
Localizacion  n/total RR" IC 95% p n/total RR" IC 95% p
Osea 14/39 1 21/29 1
Mixta 12/20 2,98  1,36-6,51 0,006 17/18 321  1,66-6,20 0,001
Visceral 28/48 1,48  0,77-2,84 0,237 38/39 1,36  0,79-234 0,275
Higado 4/9 1,38  045-420 0,571 5/5 152  057-4,06 0,404
Pulmén 19/33 1,29  064-260 0,479 28/29 1,20 067-215 0,536
Cerebro 5/6 4,42 1,54-12,70 0,006 5/5 3,76 1,36-10,37 0,011
Locorregional  5/28 055  0,20-1,53 0,251 6/17 0,36  0,15-0,92 0,032

RR: Riesgo Relativo; IC: Intervalo de Confianza; SG: Supervivencia Global.
* ajustado por edad, tamafio tumoral y grado de afectacion ganglionar

2.3.2. Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE)

En este trabajo de Tesis Doctoral también hemos investigado la relacién
existente entre diferentes caracteristicas del tumor primario y de la enfermedad
metastasica con el periodo libre de enfermedad, a los 5 y 10 afios del diagnostico,
utilizando el analisis de regresion de Cox estratificando, al igual que en analisis
anteriores, por edad, tamafio tumoral (T) y afectacion ganglionar (N). Hemos expresado
la probabilidad de tener un mayor o menor periodo libre de enfermedad a través del
riesgo de recaida en los diferentes periodos estudiados, de forma que un mayor riesgo
relativo de recaida implica una mayor probabilidad de que el periodo libre de

enfermedad sea menor.
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Tabla 86. Asociacion de las variables de ajuste con la Supervivencia Libre de Enfermedad

SLE 5 afios SLE 10 afios
n/total RR IC 95% p n/total RR IC 95% p
Edad (afios) 0,99 0,98-1,01 0,216 099 0,98-1,01 0,156
T1+2 104/530 1 74/538 1
T3+4 45/104 2,14 1,40-3,27  <0,001 55/127 1,95 1,32-2,88 0,001
N O 21/320 1 37/199 1
N1+2+3 90/295 4,17 2,56-6,80 <0,001 | 110/201 3,06 2,09-4,49 <0,001

T: Tamafio tumoral (cm), N: Afectacién ganglionar
RR: Riesgo Relativo; IC: Intervalo de Confianza; SLE: Supervivencia Libre de Enfermedad

Como se aprecia en la tabla anterior, cada incremento anual de la edad, supone
una variacién no significativa del riesgo de recaida, que se multiplica por 0,991 a los 5
afios del diagnostico (p= 0,216) y por 0,990 a los 10 afios (p= 0,156). Un mayor tamafio
tumoral se relaciona significativamente con un mayor (doble) riesgo de recaida en los
periodos estudiados, y la presencia de afectacion ganglionar en el momento del
diagndstico se asocia igualmente de manera significativa con un mayor riesgo de
recaida tanto a los 5 (RR= 4,169) como a los 10 afios (RR= 3,062) de seguimiento con

respecto a los casos con indemnidad ganglionar.

El grado de asociacidon observado para cada una de las variables consideradas
independientes y el periodo libre de enfermedad se detalla secuencialmente a

continuacion.

a. Relacién entre las caracteristicas del tumor primario y la supervivencia libre de
enfermedad (SLE)

En nuestra poblacion de estudio hemos observado que los casos clasificados con
un grado histolégico 3 tienen un incremento del riesgo de recaida de manera

estadisticamente significativa, a los 5 afios de seguimiento (p=0,012).

La invasion vascular y/o linfatica en el lecho tumoral se comporta como factor
de riesgo de recaida en el analisis de supervivencia libre de enfermedad de manera
estadisticamente significativa en todas las fases del andlisis, a los 5 (p=0,002) y a los 10

afios (p=0,001) de seguimiento.
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Tabla 87. Analisis de regresién de Cox: Relacién de las caracteristicas del tumor con la SLE

SLE 5 afios SLE 10 afios
n/total RR" IC 95% p n/total RR"  1C95% p

Tipo Histologico

Ductal 89/529 1 119/350 1

Lobulillar 7/52 0,63 0,29-1,36 0,237 | 11/28 0,84 0,57-1,23 0,362

Mixto 4/28 0,82 0,30-2,24 0,694 | 4/19 0,49 0,18-1,32 0,158
Grado

ly?2 51/363 1 75/231 1

3 34/120 1,77 1,13-2,77 0,012 | 38/84 1,34  0,90-2,00 0,148
M foc.-M centr.

No 85/561 1 117/360

Si 16/50 1,57 0,91-2,74 0,107 | 18/39 1,32 0,80-2,20 0,28
Inv. Vasc./linf.

No 71/537 1 100/345

Si 28/72 2,05 1,29-3,24 0,002 | 33/52 2,06 1,36-3,10 0,001
p53
Negativa-leve + 53/361 1 68/193 1

Moder-Intensa + 16/64 1,96 1,12-3,43 0,018 | 19/41 1,47 0,88-2,45 0,142
Bcl2

Negativa 9/61 1 12/20 1

Positiva 18/164 0,68 0,30-1,51 0,343 | 22/36 1,20 0,58-2,50 0,621
RE
Negativa-leve + 52/195 1 63/150 1

Moder-Intensa + | 49/416 0,41 0,28-0,62 <0,001( 72/249 0,71  0,50-0,99 0,049
RP
Negativa-leve + 66/297 1 85/222 1

Moder-Intensa + | 35/314 0,50 0,33-0,75 0,001 | 50/177 0,71  0,50-1,00 0,051

Her2

Negativa-leve + 41/254 1 55/159 1
Moder-Intensa + | 44/259 0,92 0,60-1,41 0,694 | 56/147 0,89 0,61-1,30 0,551
Subtipo
No Luminal | 42/146 1 51/117 1
Luminal 59/465 0,42 0,28-0,63 <0,001 | 84/282 0,72  0,50-1,03 0,068
Ki67
baja expresion | 61/397 1 83/259 1

alta expresion 23/136 1,177 0,73-1,90 0,505 | 29/74 1,26  0,83-1,93 0,285

RR: Riesgo Relativo; IC: Intervalo de Confianza; SLE: Supervivencia Libre de Enfermedad; ER: receptores de estrégenos; PR:
receptores de progesterona; mfoc_mcco: multifocalidad-multicentricidad; inv vasc/linf: Invasién vascular y/o linfatica
* ajustado por edad, tamafio tumoral y grado de afectacion ganglionar
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La expresion de mutacion en la proteina p53 de forma moderada o intensa, se
asocid de manera estadisticamente significativa con un mayor riesgo relativo de recaida
en nuestra poblacion de estudio, solamente a los 5 de evolucion (p= 0,018) con respecto

a los casos de menor expresion de la misma.

La expresion de receptores de estrégenos de forma moderada o intensa se
comporta como factor protector frente al riesgo de recaida en todas las categorias de
andlisis (supervivencia libre de enfermedad a los 5 y a los 10 afios del diagndstico). Los
receptores de progesterona tienen un comportamiento similar, asocidndose
significativamente a un menor riesgo de recaida en los casos de mayor expresion con

respecto a aquellos de expresion nula o baja en todas las categorias de analisis.

De nuevo, los tumores clasificados dentro del subtipo luminal presentaban
mayor intervalo de supervivencia libre de enfermedad que los casos pertenecientes al
subtipo no luminal, alcanzandose la significacion estadistica a los 5 afios de evolucion
(p<0,001), y rozéndola a los 10 afios (p=0,068).

b. Relacién de las caracteristicas de la enfermedad metastéasica evolutiva con la

supervivencia libre de enfermedad

Nos ha parecido de interés conocer si la ubicacion de la primera metastasis en
evolucion se relaciona con un mayor o menor periodo libre de enfermedad. Asi,
tomando como referencia los casos con primera metastasis Osea, tan s6lo hemos
encontrado una asociacion estadisticamente significativa: los casos que desarrollan
metastasis cerebrales en primer lugar tienen mayor probabilidad de que esta recaida sea
mas temprana, y por tanto de que el periodo libre de enfermedad haya sido mas corto

que en el caso de las pacientes que en primer lugar recaen en hueso.
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Tabla 88. Analisis de regresién de Cox: Relacion de la localizacion de la 1% recaida con la SLE

SLE 5 afios SLE 10 afios
Localizacion n/total RR” IC 95% p n/total RR" IC 95% p
Osea 29/39 1 35/39 1
Mixta 15/20 1,246  0,66-2,34 0,493 19/20 1,16  0,66-2,03 0,6
Visceral 39/48 1,249  0,74-211 0,407 47/48 1,26  0,80-2,00 0,325
Higado 7/9 1064  046-245 0,884 9/9 1,14  053-245 0,743
Pulmén 27/33 0,842 0,49-146 0,539 32/33 1,14 068-1,91 0,624
Cerebro 56 1,848  0,69-492 0,219 6/6 327 152-7,02 0,002
Locorregional 17/28 0,945  051-1,75 0,856 27/28 1,07 064-1,82 0,791

RR: Riesgo Relativo; IC: Intervalo de Confianza; SLE: Supervivencia Libre de Enfermedad
* ajustado por edad, tamafio tumoral y grado de afectacion ganglionar

Si este mismo andlisis lo realizamos contrastando los casos con su primera
metastasis en una localizacion concreta frente a los que no metastatizan inicialmente en
esa misma localizacion, observamos que en el analisis realizado a los 10 afios de
seguimiento, los casos que metastatizan primeramente en hueso se asocian
significativamente a un mayor periodo libre de enfermedad que las que tienen una
deriva metastasica diferente, al contrario de lo que ocurre con las que recaen en cerebro

o0 en pulmén.

Tabla 89. Analisis de regresién de Cox: Relacién de la localizacién de la 12 recaida con la SLE

SLE 5 afios SLE 10 afios

Localizacion de las metastasis RR’ IC 95% p RR" IC 95% p

Osea vs Extradsea** 0,994 0,64-1,55 0,980 0,48 0,31-0,75 0,001
Hepatica vs. Extrahepatica** 1,083 0,50-2,34 0,840 0,97 0,46-1,97 0,926
Cerebral vs. Extracerebral** 2,298 0,98-5,39 0,056 3,26 1,63-6,54 0,001
Pulmonar vs. Extrapulm** 0,784 0,49-1,25 0,306 1,80 1,18-2,73 0,006
Mixta vs. No mixta** 1,281 0,73-2,26 0,393 1,20 0,73-1,97 0,479
Locorregional vs. no LR** 0,936 0,55-1,60 0,809 0,84 0,52-1,37 0,492

RR: Riesgo Relativo; IC: Intervalo de Confianza; SLE: Supervivencia Libre de Enfermedad
* ajustado por edad, tamafio tumoral y grado de afectacién ganglionar; **: categoria de referencia
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2.3.3. Supervivencia Post-Recaida (SPR)

Como se advierte en los resultados anteriores, el curso de la enfermedad y su
pronostico, una vez que se han desarrollado metastasis, no es homogénea. Por esa razon,
queriamos valorar la supervivencia post-recaida, mediante andlisis de regresion de Cox,
a través del riesgo relativo de que aparezca el evento exitus tras el diagnéstico de la
primera metastasis o recidiva en evolucion (excluyendo los casos diagnosticados en
estadio IV, n=135 casos) para las diferentes variables del tumor primario y
caracteristicas de las recaidas, ajustando, al igual que en andlisis anteriores por edad,

tamafo tumoral y afectacidn ganglionar.

Tabla 90. Asociacion de las variables de ajuste con la variable dependiente (SPR)

n / total RR IC 95% p
Edad (afios) 1,04 1,03-1,06 <0,001
T1+2 57/99 1
T3+4 30/36 1,72 1,25-2,36 0,001
N O 13/37 1
N1+2+3 74198 1,48 1,04-2,13 0,032

T: Tamafio tumoral (cm), N: Afectacion ganglionar; RR: Riesgo Relativo; IC: Intervalo de Confianza; SPR: Supervivencia post-
recaida.

Todas las variables de ajuste consideradas se relacionaban significativamente
con un mayor riesgo de exitus a lo largo del periodo post-recaida, y por tanto con una

menor supervivencia, tal como refleja la tabla anterior.

a. Relacién entre las caracteristicas del tumor primario y la supervivencia post-
recaida (SPR).

Cuando estudiamos la relacion entre el grado histologico del tumor primario con
la supervivencia tras el diagnéstico de la primera metastasis en evolucion observamos
un incremento del riesgo de exitus, y por tanto una menor SPR, para los tumores
clasificados con grado 3, respecto a los de grado 1 o 2, de forma estadisticamente
significativa (p= 0,017), es decir, una evolucion mas tdrpida tras la aparicion de

metastasis o recidivas.

La presencia de mutacion en la proteina p53 de forma moderada o intensamente
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positiva, también se asocia de manera estadisticamente significativa (p= 0,018) con un
mayor riesgo relativo de exitus post-recaida en nuestra poblacion de estudio
(RR=1,719), y por tanto determina un peor prondstico.

La expresion de la proteina Bcl2 supone una mejor evolucion o supervivencia
post-recaida en los casos que desarrollan metastasis a lo largo de la evolucion de la
enfermedad, observandose una relacion estadisticamente significativa con menor riesgo

de deceso.

La expresion moderada o intensa de receptores de estrégenos en el lecho tumoral
se comporta como factor de buen pronéstico tras la aparicion de las recaidas,
alcanzéndose la significacion estadistica. Sin embargo, la expresion de forma moderada
o0 intensa de los receptores de progesterona aunque parecen asociarse a mejor pronostico

post-recaida, pero no lo hace de forma significativa estadisticamente.

La expresion, moderada o intensa, del receptor del factor de crecimiento
epidérmico Her2, tras el diagnostico de la primera metéstasis en evolucion, se asocia
con un peor pronostico post-recaida de manera estadisticamente significativa (p=
0,007).

La categorizacion de nuestra poblacion de estudio, considerando Gnicamente
aquellas pacientes que desarrollan metastasis tras el diagnostico del cancer de mama,
pone en evidencia, de nuevo, que pertenecer al subtipo luminal conlleva un mejor
pronostico, incluso en lo referente a la supervivencia post-recaida, pues se asocia de
manera proxima a la significacion estadistica con un menor riesgo relativo de

fallecimiento tras la recidiva.

Por Gltimo, una mayor positividad en la expresién del factor de replicacion
tumoral Ki67 supone un mayor riesgo relativo de fallecimiento post-recaida. Esta
caracteristica se comporta como factor de mal prondstico incluso tras el desarrollo de

metastasis, y lo hace de manera estadisticamente significativa (p= 0,004).

146



Resultados

resion de Cox: Caracteristicas del tumor primario y SPR

n/ total RR" IC 95% p

Tipo histolégico

Ductal infiltrante 59 /119

Lobulillar infiltrante 5/11 0,85 0,44-1,63 0,615

Mixto 2/4 0,85 0,27-2,69 0,779
Grado

1+2 47175 1

3 32/38 151 1,08-2,12 0,017
Mfoc_mcco

No 721117 1

Si 15/18 1,40 0,89-2,20 0,148
Inv vasc/linf

No 61/100 1

Si 25/33 1,04 0,73-1,48 0,824
p53

Negativa-leve positividad 40/ 67 1

g/(')‘;i‘iie\f%da"’g'”tensa 8/11 1,72 1,1-2,70 0,018
Bcl2

Negativa 7112 1

Positiva 10/ 22 0,50 0,27-0,94 0,030
RE

Negativa-leve positividad 46 /63 1

Moderada-intensa

positividad 44172 0,70 0,51-0,95 0,021
RP

Negativa-leve positividad 59 /85 1

F':’é‘g’ﬂ?\f%da‘: Intensa 2850 0,82 060-113 0231
Her?2

Negativa-leve positividad 32 /55 1

F':’é‘g’ﬂ?\f%da‘: Intensa 4056 163 1,139232 0007
Subtipo
molecular

No Luminal 38/51 1

Luminal 77184 0,76 0,55-1,04 0,089
Ki67

Baja expresion 55/83 1

Alta expresion 18729 1,68 1,18-2,40 0,004

RR: Riesgo Relativo; IC: Intervalo de Confianza; SPR: Supervivencia Post-recaida; RE: receptores de estrégenos; RP: receptores de
progesterona; mfoc_mcco: multifocalidad-multicentricidad; inv vasc/linf: Invasion vascular y/o linfatica

* ajustado por edad, tamafio tumoral y grado de afectacién ganglionar
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b. Relacién entre las caracteristicas de la enfermedad metastasica con la SPR

Por ultimo, y al igual que en apartados anteriores, estudiamos si la ubicacion de
la primera metastasis en evolucién (excluyendo los casos diagnosticados en estadio 1V)
tenia relacién con el periodo de supervivencia posterior a su diagnostico. Para ello
tomamos como referencia los casos con primera metastasis en sistema esquelético, y
observamos que con respecto a éstos, practicamente todos los casos que en primer lugar
desarrollan metastasis fuera de hueso tienen un mayor riesgo de fallecimiento, y por
tanto peor supervivencia post-recaida. En todos los casos, se observa una relacion

estadisticamente significativa salvo para las metastasis hepaticas.

Tabla 92. Andlisis de regresion de Cox: Localizacion de la 12 metéastasis en evolucion y SPR

*

Localizacion n/ total RR IC 95% p

Osea 24139 1

Mixta 171720 3,86 1,98-7,52 <0,001

Visceral 39/48 2,49 1,60-3,89 <0,001
Higado 5/9 1,39 0,53-3,69 0,506
Pulmén 29/33 2,55 1,44-4,53 0,001
Cerebro 5/6 4,58 1,55-13,63 0,006

Locorregional 7128 0,26 0,11-0,62 0,002

RR: Riesgo Relativo; IC: Intervalo de Confianza; SPR: Supervivencia post-recaida
* ajustado por edad, tamafio tumoral y grado de afectacién ganglionar
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Discusién

Este trabajo de Tesis Doctoral en cancer de mama se ha llevado a cabo con
objeto de estudiar las caracteristicas del tumor primario que pudieran estar relacionados
con la evolucion clinica y con la supervivencia de las pacientes afectas de la
enfermedad, prestando especial atencion a la enfermedad metastasica 0sea. Para ello, se
recogio, retrospectivamente, informacion sobre las mujeres diagnosticadas de cancer de
mama en el Hospital Universitario San Cecilio (HUSC) de Granada, durante el periodo
1994-2006, que tuvieran informacion disponible sobre las caracteristicas del tumor en el
Servicio de Anatomia Patologica del HUSC. A partir de las historias clinicas se
consiguid la informacion relativa a las caracteristicas clinicas de las pacientes, la forma
de presentacion del tumor primario y la evolucion de la enfermedad. En los casos en que
fue posible se revisé la historia clinica digital y, en aquellos en que ésta no estaba
disponible, se recurrié a la historia clinica convencional. Nuestro objetivo ultimo es
comprender mas acertadamente la historia natural de la enfermedad tumoral mamaria y
su relacion con las caracteristicas del tumor primario, y desarrollar protocolos de
seguimiento especificos para grupos particulares de pacientes, como son aquellas que

desarrollan metastasis 6seas.

Como se ha comentado previamente, el cancer de mama es el tumor mas
frecuente entre las mujeres occidentales, estimandose que en los paises de la unién
Europea, la probabilidad de desarrollar un cdncer de mama a lo largo de la vida es del
8% (Cabanes et al, 2009). Los datos de los registros del cancer espafoles, indican
también que el cancer de mama es responsable de mas del 25% de los casos de cancer
que se diagnostican en poblacion femenina. La tasa de incidencia ajustada por edad en
el afio 2006 en Espafia fue de 94 por 100.000 habitantes, una de las mas bajas de la
Union Europea, aunque al igual que en otros paises occidentales ha sufrido un
considerable aumento, especialmente en las décadas 70 a 90 (L6pez-Abente et al, 2000).
Este aumento de la incidencia se ha relacionado, para ciertos grupos de poblacion, con
la implementacion de los programas de screening y el envejecimiento de la poblacion,
aunque la precocidad diagnostica no puede justificar el aumento de incidencia
observado en poblaciones de mujeres menores de 45 afios, que no se beneficiaron del
screening sistematico. No obstante, tambien se aprecia un descenso de la mortalidad,
especialmente en los grupos de edad mas joven, debido a la deteccidon precoz y a la
mejora de los tratamientos (Kataja et al, 2009).
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Andlisis descriptivo de la poblacién de estudio

Al comparar las caracteristicas generales de nuestra serie de pacientes con las
referidas en otros estudios realizados en Espafia durante las dos Ultimas décadas
comprobamos que son en gran medida similares, lo que nos permite la comparacion de
resultados. Asi, por ejemplo, en el proyecto “El Alamo™, estudio observacional del
Grupo Espafiol de Investigacion en Cancer de Mama (GEICAM), que describe las
caracteristicas demograficas y clinicas, los tratamientos y la evolucion de mujeres
diagnosticadas de cancer de mama y atendidas en los servicios y unidades de oncologia
médica de los hospitales espafioles, entre 1990-1993 (Martin et al, 2006), se sefiala que
en el momento del diagnostico las mujeres tenian una edad media de 56,72 afios, con
aproximadamente un tercio de los casos con menos de 50 afios, predominando los
carcinomas ductales (81,7%) sobre los lobulillares (7%). Estas caracteristicas se
asemejan a lo descrito para nuestra poblacion de estudio, con una media de edad
56,91+13,43 afios (mediana 56 afios), un 33,9% de pacientes que no superan los 50
afios, y un predominio de tumores ductales infiltrantes (87,4%), frente a lobulillares
(7,9%) y mixtos (4,4%). Por otra parte, si se comparan nuestros resultados con un
estudio caso-control en cancer de mama llevado a cabo por nuestro grupo de
investigacion en el periodo 1996-98, con seguimiento de los casos hasta 2008,
observamos que en ese estudio la edad media al diagnostico (54,27 afios) era muy
similar, aunque ligeramente inferior a la de nuestra serie, probablemente debido a la
restriccion de edad maxima establecida en los criterios de inclusién en ese estudio

particular (Ibarluzea et al, 2004).

En lo que se refiere al grado histoldgico, la mayoria de los trabajos revisados
refieren que el mas frecuente es el grado 2, acercandose al 60% de los casos de cancer
de mama diagnosticados (Martin et al, 2006). En nuestro estudio, el grado histolégico 2
supone el 57,3% del total de la muestra, mientras que en el estudio previo de casos-

control predomind el grado histoldgico 3, con un 47,1% (lbarluzea et al, 2004).

La determinacion del fenotipo de receptores hormonales en los tumores
mamarios resulta imprescindible desde que Perou y Sorlie (Perou et al, 2000; Sorlie et
al, 2001) establecieron la clasificacion de los 4 subtipos moleculares intrinsecos
(Luminal Ay B, Her2 enriquecido y Basal), tanto por su valor prondstico como por su
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valor predictivo de respuesta a terapias especificas, asi como por su relacién con la
supervivencia de la enfermedad. Al igual que lo descrito en otros estudios (Cheang et al,

2009; Millar et al, 2009), los tumores luminales son los mas frecuentes en nuestra serie.

El 48,8% de las pacientes incluidas en nuestra serie no tenian afectacion
ganglionar al diagnostico, lo que se corresponde con los datos del estudio EUROCARE-
4, donde el 49,9% del total y el 49,5% de los casos correspondientes al sur de Europa,
de entre las 114.312 mujeres diagnosticadas de cAncer de mama en Europa en el periodo
2000-02, presentaban esta caracteristica (Allemani et al, 2012). Por otra parte, en el
estudio EUROCARE-4, el 38,2% del total tenian enfermedad locorregionalmente
avanzada, y el 5,5% del conjunto total y el 8,8% de los casos de paises del sur,
presentaban metastasis en el momento del diagnostico (Allemani et al, 2012). En
nuestra serie, el porcentaje de mujeres diagnosticadas en estadio 1V es del 7,2%, lo que

nos sitda en una posicion mas proxima al sur que a la media europea.

A lo largo del seguimiento, de entre las 635 pacientes que inicialmente no
presentan metastasis, el 21,3% sufren algin tipo de recaida, el 4,4% de ellas a nivel
locorregional y el 16,8% a distancia. Estos hallazgos indican incidencias de recidivas
muy similares a las descritas en estudios poblacionales, con incidencia de recidivas
locorregionales del 5-6% y de metéstasis a distancia de entre el 13 y el 21%, pero
inferiores a los referidos en series clinicas, en los que se somete a las pacientes a

seguimientos activos (Engel et al, 2003; Elder et al, 2006; Sarasqueta et al, 2009).

Tras la diseminacion de la enfermedad tumoral mamaria, las metastasis Oseas
son las mas frecuentes y estan presentes en alrededor del 70% de las pacientes
fallecidas, de acuerdo a Suva y colaboradores (Suva et al, 2011). Otros autores también
refieren las metéastasis 6seas como las més frecuentes, alcanzando hasta un 30-40% de
los casos de enfermedad a distancia (Solomayer et al, 2000; Largillier et al, 2008). Entre
el total de las pacientes fallecidas en nuestra serie, se constataron metastasis 0seas en el
44,5%, porcentaje inferior al referido por Suva. Hay que tener en cuenta que este
calculo se ha realizado sobre el total de casos fallecidos y no sobre el total de casos que
mueren especificamente a causa del cancer de mama. Generalmente, los estudios que
arrojan cifras tan altas de metastasis 0seas estan basados en series autopsicas o en series
clinicas en las que se busca especificamente la presencia de metéstasis en determinadas

152



Discusién

localizaciones, mientras que nuestros resultados derivan de los datos obtenidos en la

préctica clinica habitual.

El esqueleto es asiento de la primera metéstasis que aparece a lo largo de la
evolucion del cancer de mama, y suele hacerlo en méas del 50% de los casos que
progresan sistémicamente, de acuerdo a los datos descritos por Lee y colaboradores en
una serie de cancer de mama con un periodo de reclutamiento similar a la estudiada en
este trabajo de Tesis doctoral, 1994-2007 (Lee et al, 2011). Por su parte, Solomayer y
colaboradores describen que la primera metastasis es la 6sea en un 46% de los canceres
de mama que recaen, en el 41% es visceral y en el 13% mixta (Solomayer et al, 2000).
En nuestro estudio hemos observado que entre los 49 casos que presentan metastasis al
diagnostico (M1), el 61,22% (n=30) correspondian a metéstasis Oseas aisladas,
pudiéndose considerar por el hecho de ser aisladas como la localizacion de la primera
recaida en estas pacientes. El porcentaje se eleva al 81,6% de los casos inicialmente
metastaticos si incluimos todos los casos donde el sistema dseo se encuentra afectado,
independientemente de que lo sea 0 no de manera exclusiva (incluyendo metastasis
mixtas). Al estudiar las 135 pacientes que no presentan diseminacion sistémica inicial,
al diagnostico de la enfermedad, pero que recaen a lo largo de la evolucién (incluida
recaida locorregional, lo que hace que descienda el porcentaje relativo de metastasis a
distancia en sus diferentes localizaciones), encontramos un 28,9% de casos cuya
primera metastasis se localiza en hueso (n=39); porcentaje inferior al referido por Lee y
colaboradores. Si entre estos 135 casos tenemos en cuenta aquellos que debutan con
metastasis mixtas (Oseas Yy viscerales), el porcentaje ascenderia a un 41,5%,
aproximandose a las cifras descritas por Lee (Lee et al, 2011). Entre los 184 casos que
desarrollan recaidas o diseminacion sistémica de la enfermedad, bien sea al diagnostico
o0 a lo largo de la evolucion, la primera metastasis es exclusivamente dsea en el 37,5%
de los mismos, y el 52,17% de las pacientes que desarrollan enfermedad sistémica
tienen compromiso éseo inicial, porcentajes ligeramente inferiores a los referidos por

Solomayer (Solomayer et al, 2000).

En nuestra poblacion de estudio, el porcentaje de casos con invasion esquelética
es superior entre los que presentan metastasis al diagndstico que entre los que la

desarrollan como primera recaida a lo largo de la evolucion (81,6% vs. 41,5%).
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Probablemente la instauracion de tratamiento hormonal, especialmente en los casos con
mayor propension a desarrollar metastasis 0seas, que coinciden como veremos mas
adelante con los casos que expresan receptores hormonales, podria estar relacionada con

la disminucion de la incidencia de estas metéastasis a lo largo del seguimiento.

En nuestra serie el tiempo medio desde la cirugia del tumor primario hasta la
aparicion de las metéastasis 6seas es de 53,68 meses en los casos en que la 6sea es la
primera metastasis, con una media geométrica de 40,13 meses, IC 95%= 30,95-52,03.
En la serie de Lee (Lee et al, 2011), que analiza la incidencia y presentacion clinica de
metastasis 0seas en 968 casos diagnosticados de cancer de mama en el periodo 1994-
2007, el tiempo medio es de 37 meses (IC95%= 27-46). Hay que tener en cuenta que
aungue en ambas series el periodo de diagnostico coincide, los criterios de indicacion de
pruebas de imagen que certifiquen la presencia de lesiones 6seas pueden ser diferentes y

por tanto, dar lugar a distintos periodos de latencia hasta su diagnostico.

En cancer de mama, las areas esqueléticas axiales son las mas propensas al
desarrollo de metastasis, debido a la presencia de gran cantidad de médula 6sea roja,
hematopoyéticamente activa, y a las particularidades del flujo venoso local (Scutellari et
al, 2000). Las metéstasis 0seas asientan con mayor frecuencia en columna toracolumbar,
pelvis y costillas, seguidas de otras localizaciones como extremidades, calota, esterndn,
escapula o clavicula (Solomayer et al, 2000; Afzal et al, 2009; Lee et al, 2011). En
nuestra serie se corrobora este patron y las principales localizaciones metastasicas 6seas
son columna toracolumbar, pelvis y costillas. En huesos periféricos la localizacion mas
frecuente es el extremo proximal del fémur, seguido de hdmero, y en general,
predominan las lesiones esqueléticas multiples sobre las bifocales o las solitarias, lo que
coincide con lo descrito por Afzal y colaboradores (Afzal et al, 2009). La localizacién
en columna cervical fue la menos frecuente (n=3,4%), ademas de diagnosticarse en un
momento evolutivo mas tardio (media= 87,73 + 52,04 meses) y asociarse a menor
supervivencia posterior (tiempo medio= 16 + 10,15 meses), posiblemente porque se
desarrollan en casos con extensa afectacion axial previa. Las  metéstasis  esterno-
claviculares se desarrollan en nuestra serie con un periodo mayor de tiempo hasta su
diagnostico, de 45,85 + 17,78 meses, y una supervivencia media posterior relativamente

larga (tiempo medio 42,25 + 51,41 meses). La mayor supervivencia posiblemente esté
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relacionada con su particular mecanismo de aparicion, por extension directa desde el
tumor primario o desde los ganglios linfaticos paraesternales, proceso probablemente
mas lento que la diseminacion hematdgena, y que compromete en menor medida la
supervivencia por no implicar necesariamente una diseminacion sistémica de la

enfermedad, tal como refiere Koizumi y colaboradores (Koizumi et al, 2003).

Supervivencia

El estudio de la supervivencia es fundamental en lo que respecta al cancer en
general, y al cancer de mama en particular, ya que ofrece informacién acerca de la
historia natural de la enfermedad, de la eficacia de las medidas de prevencion
secundaria, de la educacion sanitaria de la poblacion, de la medida en que se realiza el
diagnostico en fases potencialmente curables, y de la eficacia de los tratamientos. Por
ello, en este trabajo de Tesis Doctoral hemos hecho especial hincapié en analizar
distintos pardmetros de supervivencia, supervivencia relativa, supervivencia observada,
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia post-recaida, y su relacién con

caracteristicas propias del tumor primario y de la enfermedad metastéasica.

A la hora de comparar los resultados obtenidos en nuestro estudio con los datos
de supervivencia aportados por otras series nos encontramos con varias dificultades.
Entre ellas, las derivadas de la no uniformidad en la presentacion de los resultados, asi
como por las diferencias en las caracteristicas de las poblaciones de estudio
contrastadas. Cada una de estas circunstancias se discute de forma pormenorizada en las

secciones gue se muestran a continuacion.

Supervivencia relativa (SR)

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea en la que, al igual que en
otros procesos oncoldgicos, la principal causa de muerte es el desarrollo de metastasis
(Suva et al, 2011). En nuestra serie, a lo largo del seguimiento fallecen 189 casos
(27,6%) de entre las 684 pacientes incluidas, 131 de las cuales (69,31%) tenian
enfermedad metastasica conocida. No obstante, para comprobar el impacto real en
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supervivencia que tiene el cancer en nuestra serie, calculamos la supervivencia relativa
a 5y 10 afios de evolucion. La supervivencia relativa a los 5 afios es del 86,4% (IC
95%: 83,2-89,8) y a los 10 afios del 74,3% (IC 95%: 67,5-81,8), lo que se traduce en
que a los 5 afios de seguimiento el 13,6% y a los 10 afios el 25,7% de nuestros casos

fallecen por causas relacionadas directamente con la enfermedad.

Los datos referentes a la supervivencia relativa a los 5 afios son inferiores a los
descritos en series americanas, de acuerdo con los datos del SEER program, que
muestran una SR-5 afios: 90,1%; IC 95%: 89,6-90,5 (Verdecchia et al, 2007), pero
superiores a los descritos en el estudio EUROCARE-4, que incluyen informacién de
varios registros de cancer de poblacion espafiola. Asi, la SR para los casos
diagnosticados de cancer de mama en Espafia en el periodo 1995-1999 a los 5 afios fue
del 82%, para el periodo 2000-2002 la SR a los 5 afos fue del 82,8% (IC 95%: 79,8-
85,8), mientras que la estimacion de SR media en Europa fue del 79,0% (IC 95%: 78,1-
80,0) (Verdecchia et al, 2007). Los resultados en nuestra poblacion de estudio también
son superiores a los estimados por el Registro de Cancer de Granada para el periodo
1995-1999, que refiere una SR a los 5 afios del 82%. Hay que tener en cuenta que
nuestro estudio es de base hospitalaria y no poblacional y por tanto, posee
caracteristicas particulares, como puede ser el nivel de educacion sociosanitaria, que
podria contribuir a que el cancer sea diagnosticado en fases mas 0 menos precoces y por
tanto inferir en diferencias en la supervivencia. Ademas, el periodo diagnéstico de
nuestros casos incluye afios posteriores a los que se refieren las cifras del Registro de
Cancer de Granada y del estudio EUROCARE, con lo que nuevos tratamientos podrian

estar determinando una mayor supervivencia.

Las estimaciones de supervivencia a mas largo plazo, 10 afios, son mejores
indicadores del éxito de la atencidn sociosanitaria. Asi, la supervivencia relativa a los 10
afios para mujeres europeas con cancer de mama diagnosticadas entre 2000-02, segun
EUROCARE era del 71.0% (IC 95%: 69,9-72,1) para la media europea, del 70,8% (IC
95%: 67,7-73,9) para paises del sur de Europa y del 74,9% (IC 95%: 73,1-76,8) para los
paises nordicos (Allemani et al, 2012). Nuestros datos de supervivencia relativa a los 10
afios del 74,3% son, por tanto, superiores a las cifras referidas para los paises del sur de

Europa y muy ligeramente inferiores a los paises del norte.
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Supervivencia global u observada (SO) y supervivencia libre de enfermedad (SLE).

La supervivencia global observada en nuestro estudio fue del 81,7% a los 5 afios
y del 68,7% a los 10 afios. Nuestros datos a los 5 afios coinciden con los valores
referidos por GLOBOCAN 2000 para Estados Unidos, con un 81% de supervivencia
global (Parkin et al, 2001 y 2005), y superiores a los descritos en el estudio
EUROCARE-4 estimados para Espafa en el periodo 1995-1999, con una supervivencia
del 76%. El reclutamiento de nuestra serie en fechas posteriores y la mejora en la
atencion sanitaria podria justificar la mayor supervivencia encontrada. Por otra parte, la
supervivencia que observamos a los 10 afios es superior a la de una serie reclutada en el
HUSC con anterioridad a 1995 (Pérez Cabrera et al, 1996), que referia una
supervivencia global a los 10 afios del 60%, y se aproximada al 71% referido por Océn
y colaboradores en el estudio de seguimiento del trabajo de casos y controles en cancer
de mama llevado a cabo por nuestro grupo de investigacion entre 1993 y 1996
(Ibarluzea et al, 2004; Ocdn et al, 2010).

En lo que se refiere a la supervivencia libre de enfermedad, en nuestra serie es
inferior a lo descrito en estudios previos realizados en la misma area geografica, con la
salvedad de que éstos incluyen un menor porcentaje de casos metastasicos al
diagndstico, como por ejemplo el 2% en el estudio de casos y controles de mama
Ilevado a cabo por nuestro grupo de investigacion (Ibarluzea et al., 2004; Ocon et al,
2010).

Factores predictivos de diseminacion y supervivencia libre de enfermedad

Los factores predictivos relacionados con el riesgo de recurrencia local o a
distancia han sido bien documentados en la literatura cientifica, y recogidos en la
revision realizada por Clemons y colaboradores (Clemons et al, 2001). Entre ellos
figuran algunas caracteristicas del paciente y otras de presentacion de la enfermedad en
el momento del diagndstico, observaciones tales como un mayor tamafio 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 Yy la asociacion con mutaciones genéticas, entre otros. Todos ellos se han
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asociado con el riesgo de recaida pero con diferente repercusion sobre el prondstico de
la enfermedad (Clemons et al, 2001).

En este trabajo de Tesis doctoral hemos analizado el riesgo de presentar
metastasis en el momento del diagndstico, asi como el riesgo de desarrollar metastasis o
recaida locorregional a lo largo de la evolucion. Nuestro objetivo ha sido conocer la
influencia de ciertas variables, como el fenotipo de receptores esteroideos, en la
evolucion de la enfermedad, no tan s6lo por su relacion con la instauracion de
tratamientos especificos, sino por su valor predictivo intrinseco independiente. Hay que
tener en consideracion gque debido a la baja incidencia de recaidas en nuestro estudio,
hemos analizado de manera conjunta el riesgo de recaida, tanto locorregional como a
distancia, y no de forma independiente. Es interesante recordar que algunos autores han
relacionado las recaidas locorregionales con un mayor riesgo de metastasis a distancia,
fundamentalmente cuando transcurre poco tiempo entre ambos eventos (Yildirim et al,
2008).

En nuestra serie las caracteristicas del paciente y del tumor primario que se
asocian significativamente con un mayor riesgo de presencia de metastasis al
diagnostico de la enfermedad son: la edad més avanzada, el mayor tamafio tumoral, la
presencia de infiltaciobn ganglionar. Ademaés, despues de ajustar los modelos
matematicos por estas tres variables, hemos observado un mayor riesgo de presencia
inicial de metéstasis en aquellas pacientes con una mayor expresion del factor de
replicacion Ki67 (OR=1,98, p=0,06) y un menor riesgo de presencia inicial de
metastasis en aquellos casos con una mayor expresion de la proteina bcl2 (OR=0,248,
p=0,036), de receptores de progesterona (OR=0,533, p=0,082), y aquellos que
pertenecen al subtipo luminal (OR=0,537, p=0,074). Aunque esta tendencia es similar a
la observada para los casos con mayor expresion de receptores de estrégenos, no hemos
encontrado que la asociacion sea estadisticamente significativa (OR 0,605, p 0,141).
Nuestros resultados no siempre son coincidentes con lo sefialado por otros autores; asi
por ejemplo, Barinoff encuentra mayor riesgo de metastasis al diagnostico para los
subtipos luminal B, ademés de los casos con compromiso ganglionar (Barinoff et al,
2013), mientras que Fehm refiere mayor diseminacion de células tumorales Gnicamente

en relacion con la expresion de p53 y con el fenotipo de receptores de progesterona
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(Fehm et al, 2004).

En cuanto al riesgo de recaida locorregional o a distancia a lo largo de la
evolucion se mantienen como factores de peor pronostico el tamafio tumoral y la
infiltracion ganglionar, mientras que se invierte la influencia ejercida por la edad de las
pacientes (estas tres variables se mantienen al ajustar en el analisis multivariante).
Contindan siendo favorables la mayor expresion de receptores de progesterona
(OR=0,482, p=0,001), y en este caso también de estrogenos (OR=0,514, p=0,001), asi
como pertenecer al subtipo luminal (OR=0,480, p=0,001). Otros factores que no tenian
relevancia sobre la presencia inicial de metastasis se configuran como factores de riesgo
para su desarrollo en evolucion: la existencia de invasion vascular y/o linfatica en el
lecho tumoral (OR=2,321, p=0,002), y una mayor expresion en la deteccién de la
mutacién p53 (OR=1,869, p=0,052). En este caso tanto la expresion de la proteina bcl2
como la del factor de replicacion Ki67 pierden la influencia prondstica que tenian sobre

la presencia inicial de metéastasis.

Clasicamente es conocido que el principal factor prondstico de supervivencia en
cancer de mama es el estatus ganglionar, seguido de cerca por el tamafio tumoral.
Ambas caracteristicas estan relacionadas, pues tan sélo un 10-20% de los tumores
menores de 1 centimetro se acompafian de afectacion ganglionar. EI 70% de los casos
con compromiso ganglionar desarrollaran metastasis, frente al 20-30% de aquellos
exentos de infiltracion en ganglios regionales (Fitzgibbons et al, 2000). En nuestro
estudio los casos con compromiso ganglionar (32,13%) tienen un mayor riesgo de
recaida (OR= 3,459, p<0,001), asi como aquellos de mayor categoria de tamafio tumoral
(T3+4= 34,29%; OR= 1,775; p= 0,024), lo que coincide con lo descrito por la mayoria
de los autores (Voogd et al, 2001; Kuru et al, 2008). Estos datos apuntan hacia el peor
prondstico que imprimen los estadios iniciales mas avanzados, pues estan determinados
en parte por un mayor tamafio tumoral y un mayor grado de afectacion ganglionar,
aunque a diferencia con otros trabajos, no hemos valorado de forma independiente el

riesgo de recaida en funcién del estadio clinico inicial (Gonzalez-Angulo et al, 2005).

Ya se ha comentado que en nuestra poblacién de estudio una edad mayor al
diagnostico se relacionaba con mayor riesgo de presencia inicial de metastasis, quiza
por ser diagnosticadas en fases mas avanzadas de la enfermedad. A lo largo de la
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evolucion de la enfermedad, la influencia de la edad juega un papel opuesto al que
observabamos en el caso de las metéstasis al diagnéstico ya que son las mujeres mas
jévenes las que tienen mayor riesgo de recaer, de manera que por cada afio de aumento
en la edad, el riesgo de presentar metastasis o recidivas a lo largo de la evolucion se
multiplica por 0,97 (p= 0,001). Sin embargo en el analisis de SLE no observamos
diferencias significativas en funcion de la edad para los diferentes periodos estudiados.
Esto podria deberse a que las mujeres de mayor edad que hayan fallecido por causas
ajenas al cancer de mama no contabilizan en los anélisis de SLE al no completar estos
periodos de seguimiento, y que ademas, en este caso acotamos los intervalos de recaida,
con lo que pierden peso las recaidas que se producen con posterioridad a los 10 afios de
evolucion, probablemente en mujeres mas jovenes con mas tiempo en riesgo de
desarrollar este evento. Algunos autores han evaluado el efecto de la edad, pero en lugar
de hacerlo de forma continua, establecen grupos de comparacién, como por ejemplo
mujeres menores de 35 afios respecto a las de méas de 35 afios. Generalmente, el grupo
de las méas jovenes tienen un peor prondstico, siendo la edad un factor de riesgo
independiente de recaida, tanto a los 5 como a los 10 afios de evolucion (Han et al,
2004). También tienen una menor supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios del
diagnostico, en casos de cancer de mama sin infiltracion ganglionar (Han et al, 2004;
Kuru et al, 2008). Este hecho se ha atribuido a que los tumores en personas jovenes
poseen mayor grado, mas invasion vascular, y menor expresién de receptores de
estrégenos y progesterona (Han et al, 2004). Sin embargo, no todos los autores
encuentran correlacion con la edad; asi, Gonzalez-Angulo y colaboradores al analizar
los factores clinicopatoldgicos que predicen el desarrollo de metastasis a distancia en
pacientes de cancer de mama que han tenido respuesta inicial completa a quimioterapia
neoadyuvante, no establecen la edad como factor prondstico (Gonzélez-Angulo et al,
2005). Por su parte Van der Leij describe que una edad mas precoz es factor predictivo
de recaida local, solamente en las pacientes sometidas a cirugia conservadora de la
mama (Van der Leij et al, 2012).

En nuestra serie, una mayor supervivencia libre de enfermedad a los 5 y 10 afios

se relaciona con la mayor expresion de receptores de estrégenos (RR= 0,41, p<0,001 a
los 5 afios; RR= 0,71, p= 0,049 a los 10 afos) y de progesterona (RR= 0,50, p= 0,001 a
los 5 afios; RR= 0,71, p= 0,051 a los 10 afios), como el hecho de pertenecer al subtipo
160



Discusién

luminal (RR= 0,42, p<0,001 a los 5 afios; RR= 0,72, p= 0,068 a los 10 afios). Kuru
(Kuru et al, 2008) y Onitilo (Onitilo et al, 2009) también describieron un mejor
prondstico y porcentajes mas favorables de SLE a los 5 afios para los casos de cancer de
mama ER positivos, lo que autores como Weigel o Berry relacionan con la sensibilidad
inherente a la terapia endocrina, por ser su diana especifica, que condiciona mayor
respuesta, enlentecimiento de la progresion de la enfermedad, menor riesgo de
desarrollar metéstasis y/o un retardo en la aparicion de éstas; en consecuencia, cifras

mas favorables de supervivencia (Berry et al, 2006; Weigel, 2010).

A la vista de nuestros propios resultados podemos concluir que una mayor
expresion de receptores esteroideos y la pertenencia al subtipo luminal, per se,
constituye un factor de buen pronéstico tanto antes como después de instaurar
tratamiento hormonal, tal como se refleja en el menor riesgo de presentar metéstasis en
el momento del diagndstico inicial (antes de instaurar tratamientos) y a lo largo de la
evolucion (tras la instauracion de los mismos). Kennecke y Onitilo coinciden en atribuir
mejor prondstico a los tumores luminales, aunque a diferencia de nuestro estudio,
analizan de forma independiente el riesgo de recaida local y el riesgo de desarrollar
metastasis a distancia (Onitilo et al, 2009; Kennecke et al, 2010) para los diferentes

subtipos moleculares: luminales A y B, y no luminales, Her2+ y basal o triple negativo.

Otros factores que aparentemente no tenian relevancia sobre la presencia inicial
de metéastasis y en cambio si la tienen sobre el desarrollo de recaidas en evolucion, en
nuestra serie de pacientes, son la existencia de invasion vascular y/o linfatica en el lecho
tumoral, y la mayor expresion de la proteina mutada p53. En cambio, la expresion de la
proteina bcl2 y la del factor de replicacion Ki67 pierden la influencia prondstica que

tenian inicialmente, lo que podria estar relacionado con el efecto ejercido el tratamiento.

En nuestra poblacién de estudio, la invasion linfovascular del lecho tumoral se
relaciona con mayor riesgo de recaida en evolucion (OR= 2,32, p= 0,002). En el analisis
de supervivencia libre de enfermedad esta caracteristica muestra diferencias
estadisticamente significativas en todos los periodos de observacion (RR= 2,05, p=
0,002 a los cinco afios y RR= 2,06, p= 0,001 a los diez afos), lo cual coincide con lo
descrito en los trabajos de Fitzgibbons, Voogd, y Kuru (Fitzgibbons et al, 2000; Voogd
et al, 2001; Kuru et al, 2003).
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Independientemente del estatus ganglionar, la mutacion del gen de la proteina
p53 se asocia con un alto grado histolégico y una mayor agresividad clinica
(Fitzgibbons et al, 2000). En nuestro estudio, la mayor expresion de proteina p53
mutada supone un mayor riesgo de recaida (OR= 1,87, p= 0,052), con diferencias
significativas en la supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios (RR= 1,96, p= 0,018)

pero no a los 10 afios de seguimiento.

No observamos ninguna asociacion entre el riesgo de recaida ni la supervivencia
libre de enfermedad en relacién con el tipo histoldgico. Gonzalez-Angulo vy
colaboradores tampoco encuentran correlacion entre este factor y el desarrollo de
metastasis, en pacientes con respuesta inicial completa a quimioterapia neoadyuvante;
mientras que Van der Leij describe que la variante histoldgica ductal es un factor
predictivo de recaida local solamente en los casos de cirugia conservadora de la mama
(Gonzalez-Angulo et al, 2005; Van der Leij et al, 2012).

Algunos autores describen que el alto grado histoldgico se configura como factor
de peor pronostico (Fitzgibbons et al, 2000; Voogd et al, 2001; Mirza et al, 2002; Kuru
et al, 2008); sin embargo en nuestra serie no hemos observado relacion entre esta
caracteristica y la supervivencia global de la enfermedad (OR= 1,40, p= 0,181), pero si
un mayor riesgo de recaida y menor SLE a los 5 afios de evolucién (RR= 1,77, p=
0,012), aunque mas alla de este periodo se pierde la significacion (SLE 10 afios).
Gonzalez-Angulo, por su parte, tampoco atribuye valor prondéstico al grado histologico
sobre el desarrollo de metéastasis, aunque se refiere al grupo particular de casos con
respuesta completa inicial a quimioterapia neoadyuvante (Gonzalez-Angulo et al, 2005).

El factor de replicacion tumoral Ki67 se ha asociado significativamente con la
supervivencia en algunos estudios descritos en la bibliografia médica (Mirza et al, 2002;
Weigel et al, 2010). Aungue la mayor expresion del antigeno Ki67 se ha asociado a
menor expresion de receptores de estrogenos y a peor SO y SLE, también se relaciona
con mayores tasas de respuesta a quimioterapia (Van der Leij et al, 2012; Weigel et al,
2010). En nuestro estudio, aunque el factor de replicacion tumoral Ki67 se relaciona
significativamente con la presencia de metastasis en el momento del diagnéstico inicial,
esta relacion se pierde en el analisis del riesgo de recaida en evolucion y en el anélisis
de la supervivencia libre de enfermedad. Este hecho nos lleva a pensar que la influencia
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gjercida por este factor se ve modificado por la aplicacion del tratamiento
quimioterapico. Por ello, aunque existe la tendencia de tratar sistémicamente a pacientes
con infiltracion ganglionar, coincidimos con Cianfrocca en que existen casos sin
afectacion ganglionar que se beneficiarian de esta terapia, como serian aquellos con

elevada expresion del factor ki67 (Cianfrocca et al, 2004).

De forma similar, la relacion inversa que observabamos entre la expresion de
Bcl2 y la presencia inicial de metastasis, se pierde en el analisis de la evolucion.
Algunos autores atribuyen el buen pronéstico que imprime la expresion de Bcl2,
independientemente de otras variables bioldgicas como el grado de afectacion
ganglionar, el tamafio y grado tumoral (Callagy et al, 2008), a su correlacion con la

expresion de receptores de estrogenos (Fitzgibbons et al, 2000).

Segun la literatura médica al respecto, la sobreexpresion del receptor del factor
de crecimiento epidérmico Her2 estd presente en alrededor del 15% de los casos de
cancer de mama y se asocia a mayor probabilidad de recaida y menor supervivencia
global, peor respuesta a terapia endocrina, pero también a mayor respuesta a terapia
especifica con anticuerpos monoclonales (Weigel et al, 2010). En el caso de la
expresion del receptor del factor de crecimiento epidérmico Her2, no hemos observado
ninguna relacion con el riesgo de recaidas, ya sea al diagnostico o durante la evolucion
en nuestra poblacién de estudio, ni tampoco con la SLE. La falta de asociaciones podria
estar relacionada con la técnica utilizada para su determinacién, que ha sido la
inmunohistoquimica. Algunos estudios que han comparado esta metodologia con otras
técnicas mas actuales, como es la hibridacion in situ, advierten de la menor exactitud y
precision de los resultados obtenidos mediante ensayos inmunohistoquimicos,
cuestiones que podrian justificar la falta de asociaciones encontradas (Owens et al,
2004; Pérez-Requena et al, 2002), aunque existen autores que tampoco encuentran
correlacion alguna (Gonzalez-Angulo et al, 2005).

El grupo de trabajo ESMO-European Society for Medical Oncology (Kataja et
al, 2009) establece tres categorias de riesgo de recurrencia en funcién de la edad, el
tamafio tumoral, el grado histolégico, la presencia de invasién vascular, de ganglios

afectados, el fenotipo de los receptores esteroideos y de Her2.
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e Categoria de “Bajo riesgo”: el riesgo estimado de recurrencia a los 10 afios de

seguimiento es inferior al 10%. En esta categoria se incluyen los tumores sin
compromiso ganglionar que ademas no superan los 2 centimetros, poseen bajo
grado histoldgico o grado 1, no presentan invasion vascular peritumoral extensa,
expresan ER y/o PR, no sobreexpresan ni amplifican Her2, y tienen una edad al

diagnostico igual o superior a los 35 afios.

e Categoria de “Riesgo intermedio”: el riesgo estimado de recurrencia a los 10

afios de seguimiento es del 10 al 50%. En esta categoria se incluyen tumores sin
compromiso ganglionar que ademas cumplan al menos una de las siguientes
caracteristicas: superar los 2 centimetros, poseer un grado histoldgico 2 o 3,
presentar invasion vascular peritumoral extensa, no expresar receptores
esteroideos, poseer Her2 sobreexpresado o amplificado, y una edad inferior a los
35 afios. O bien tumores con afectacion de 1 a 3 ganglios linfaticos pero con
expresion de receptores esteroideos (ER y/o PR) y ausencia de sobreexpresion o
amplificacion de Her2.

e Categoria de “Riesgo alto”: el riesgo estimado de recurrencia a los 10 afios de

seguimiento es superior al 50%. En esta categoria se incluyen tumores con
afectacion de al menos 4 ganglios, o casos con menos de 3 ganglios afectados
pero que ademas no expresen receptores esteroideos y posean sobreexpresion o

amplificacion de Her2.

Los resultados encontrados en nuestra poblaciéon de estudio van en consonancia
con lo establecido por este grupo de trabajo (ESMO), con la salvedad de lo que se
refiere a la expresion del receptor Her2, para el que no hemos observado ninguna

relacion estadisticamente significativa con el riesgo de recurrencia.

Factores predictivos del desarrollo de metastasis 0seas

Algunos de los factores predictivos que se han relacionado con el desarrollo de
metastasis Oseas traducen una buena diferenciacion tumoral y un fenotipo menos

agresivo, como son el bajo grado histoldgico, la expresion de receptores de estrogenos
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(ER) o progesterona (PR) (Solomayer et al, 2000; Lee et al, 2011), o la pertenencia al
subtipo luminal A (Park et al, 2011). En cambio, paraddjicamente, también se han
relacionado con la presencia de afectacion ganglionar, factor relacionado con una mayor
agresividad tumoral. La explicacion a este hecho podria radicar en que los tumores de
menor agresividad precisan alcanzar una fase de desarrollo mas avanzado, como es el
compromiso ganglionar, para poder dar lugar a este tipo de metéstasis, que no llegarian
a desarrollarse en caso de diagndstico precoz previo a la fase de infiltracion ganglionar
(James et al, 2003; Suva et al, 2011).

Segun algunos autores, el subtipo luminal A se asocia a recurrencias mas
frecuentes en hueso y tejidos blandos que en 6rganos viscerales, mientras que el resto de
subtipos moleculares recaen preferentemente a nivel visceral, acompafiandose o no de
metastasis 0seas (Park et al, 2011). Wei y Lee (Wei et al, 2011; Lee et al, 2011) también
observaron una mayor proporcion de casos con receptores esteroideos positivos entre
las pacientes con metéstasis 0seas Unicas que entre aquellas con metastasis no 6seas 0

metastasis mixtas.

Aunque a diferencia de James y Suva no hemos encontrado asociacién
significativa entre el grado de afectacién ganglionar y una mayor predisposicion por las
metastasis 0seas, en nuestra serie los casos con infiltracién ganglionar muestran mayor
afinidad por este tipo de metastasis (James et al, 2003; Suva et al, 2003 y 2011). En
consonancia con lo descrito por algunos investigadores (Solomayer et al, 2000; Lee et
al, 2011; Park et al, 2012), otras variables descritas en esta Tesis Doctoral que también
muestran menor predileccion por desarrollar metéstasis viscerales frente a  0seas,
aunque en nuestro caso sin alcanzar la significacion estadistica, son la mayor expresién
de receptores de estrogenos (OR= 0,700; p= 0,322), la mayor expresion de receptores de
progesterona (OR= 0,607; p=0,194), y la pertenencia a subtipos luminales (OR= 0,596;
p 0,161). Algunos autores tambien defienden que los tumores basales recaen mas a nivel
visceral frente a los luminales A, que presentan mayor predileccion por el hueso (Dent
et al, 2007; Smid et al, 2008; Voduc et al, 2010; Millar et al, 2009). Las diferencias en
los patrones de progresion metastasica de los distintos subtipos moleculares podrian
estar relacionadas con la expresion de determinados genes en el tumor primario que

permitirian a las células adherirse, extravasarse, sobrevivir y proliferar en 6rganos
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especificos (Sihto et al, 2011).

En nuestro estudio, al igual que lo observado por los grupos de Solomayer y Lee
(Solomayer et al, 2000; Lee et al, 2011), los tumores de grado 3 presentan un exceso de
riesgo, estadisticamente significativo, para el desarrollo de metéstasis viscerales frente a
metastasis Oseas, respecto a los de menor grado (OR= 2,391; p= 0,038). Otra de las
variables que muestran mayor riesgo para el desarrollo de metastasis viscerales frente a
Oseas es la mayor expresion de proteina p53 (OR= 2,531; p= 0,105), aunque sin
alcanzar la significacion estadistica. Probablemente si hubiéramos contado con un
mayor tamafo muestral, quizas podriamos haber alcanzado la significacion estadistica
para las variables que en nuestra serie muestran afinidad por desarrollar patrones

metastasicos particulares, ya sean viscerales u 0seos.

Variables relacionadas con la supervivencia global u observada

La heterogeneidad del cancer de mama hace que la estimacién del prondstico
individual de las pacientes en el momento del diagnostico requiera de un estudio
minucioso de todos los pardmetros clinicos y anatomopatoldgicos a los que se pueda
acceder. Ademas de las caracteristicas del tumor, el prondstico y la supervivencia estan
estrechamente relacionados con la fase en que se diagnostica la enfermedad y la
eficiencia de las medidas terapéuticas adoptadas, y por ello todo esfuerzo en
diagnosticar precozmente el céncer de mama redundard en el aumento de la
supervivencia y en la mejora de la calidad de vida de la paciente. De hecho, los
programas de deteccion precoz, junto con los avances diagndsticos y terapéuticos se han
traducido en un incremento de la supervivencia, que se sitGa por encima del 80% a los 5
afios del diagnostico (Cabanes et al, 2009). No obstante, tras la instauracion de los
programas de cribado poblacional como estrategia de prevencion secundaria, en nuestro
pais se produjo un efecto paraddjico de aumento de la incidencia de cancer de mama,
relacionado con el diagnostico de los casos prevalentes, hasta llegar a un punto maximo
en 2001 que se conoce como el punto de saturacion de los programas de screening
(Pollan et al, 2010).

Segun el Registro de Cancer de Granada se observan diferencias geograficas
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importantes en supervivencia de cancer tanto entre distintas areas de Europa como
dentro del territorio espafiol. Esto podria sustentarse en las diferencias genéticas, en las
condiciones de salud de la poblacién, en el momento evolutivo en que se realiza el

diagnostico, y en la calidad de la asistencia sanitaria de cada zona.

En nuestro estudio hemos observado que existen caracteristicas del tumor
primario que se comportan como factores independientes de mal prondstico asociados a
menor supervivencia global y mayor riesgo de exitus a los 5 y 10 afios del diagndstico.
En nuestra poblacion de estudio se identifican como tales la edad mas avanzada al
diagnostico, un mayor tamarfio tumoral o la afectacion ganglionar, junto con una mayor
indiferenciacion tumoral (RR 5 afios= 2,021, p< 0,001; RR 10 afios= 1,708, p= 0,002),
la presencia de multifocalidad y/o multicentricidad (RR 5 afios= 1,965, p= 0,006; RR 10
afios= 1,694, p= 0,025), la expresion de la mutacion p53 de forma moderada o
intensamente positiva (RR 5 afios= 2,411, p< 0,001; RR 10 afios= 1,594, p= 0,038), la
mayor expresion del factor de replicacion tumoral ki67 (RR 5 afios= 1,93, p=0,001; RR
10 afios= 1,464, p= 0,034) y la presencia inicial de metéstasis. También hemos
observado que existen caracteristicas tumorales que se asocian a mejor pronostico,
como son la presencia de componente lobulillar (RR 5 afios= 0,337, p= 0,018; pero no a
los 10 afios de seguimiento), la expresion de bcl2 (RR 5 afios= 0,444, p= 0,016; pero no
a los 10 afios de seguimiento), una mayor positividad de receptores de progesterona (RR
5 afios= 0,556, p= 0,002; pero no a los 10 afios de seguimiento), la mayor expresion de
receptores de estrégenos (RR 5 afios= 0,356, p< 0,001; RR 10 afios= 0,548, p< 0,001) y
la pertenencia al subtipo luminal (RR 5 afios= 0,373, p< 0,001; RR 10 afios: 0,590, p=
0,001).

Nuestros datos coinciden con los descritos por otros estudios (Fisher et al, 1993;
Michaelson et al, 2003; Chen et al, 2009; Cheang et al, 2009; Dent et al, 2007; Carey et
al, 2006; Onitilo et al, 2009; Parker et al, 2009; Millar et al, 2009; Lee et al, 2011; Park
et al, 2012). Asi por ejemplo, Park y colaboradores observaron una evolucion mas
favorable para pacientes con tumores mamarios clasificados molecularmente como
subtipo luminal A, y los peores resultados de supervivencia, tanto global como libre de
enfermedad para los subtipos moleculares de categoria basal; diferencia que alcanzaba

la significacion estadistica para los casos con afectacion ganglionar. Por su parte,

167



Discusién

Onitilo y colaboradores refiere cifras mas favorables de supervivencia para los casos
que expresaban receptores hormonales esteroideos (90,1%) que para aquellos con
receptores negativos (79,0%) (Onitilo et al, 2009). En nuestro estudio nos hemos
decantado por expresar los resultados en forma de riesgo relativo de exitus a los 5 afios
y a los 10 afios del diagnostico, aunque su interpretacion sigue la misma linea de lo
referido en el estudio de Onitilo, es decir, el RR de exitus a los 5 afios de evolucion para
los casos con receptores esteroideos con expresion positiva, moderada o intensa, es
significativamente inferior con respecto al de aquellos casos con expresion negativa o
ligeramente positiva de estos receptores, tanto de estrégenos como de progesterona.
Para abordar las diferencias en cuanto a subtipo molecular, nosotros, a diferencia del
trabajo liderado por Onitilo, hemos agrupado los casos luminal A y B dentro de un
unico subgrupo que hemos denominado “Luminal”, y los casos Her2+ y Basal dentro de
otro subgrupo denominado “no Luminal”. Al igual que lo referido en la literatura,
nuestros resultados confirman una mejor supervivencia para los subtipos luminales con
respecto a los no luminales (RR 5 afios= 0,373, p< 0,001; RR 10 afios= 0,590, p=
0,001). Estos mismos resultados son los que se describen en el estudio Nurses Health
Study (NHS), liderado por Dawood, en mujeres con cancer de mama diagnosticadas
entre 1976-1997, donde se observa una mayor SG, SR y SLE a los 5 afios para los casos
catalogados con subtipo luminal A (Dawood et al, 2011). El extenso seguimiento
realizado a las pacientes de nuestra serie nos ha permitido valorar el riesgo relativo de
exitus a los 10 afios del diagnostico, encontrando resultados que avalan el valor
pronostico de los receptores hormonales y subtipos moleculares también a largo plazo,
aungue para algunos se pierda la significacion estadistica.

Hemos comprobado que la presencia de metastasis en el momento del
diagnostico se asocia a un RR de exitus a los 5 afios de 7,609 (p<0,001) y a los 10 afios
de 5,130 (p<0,001), con respecto a los casos no diseminados inicialmente. Pensamos
que el menor riesgo observado a largo plazo esta en relacion con que algunas de las
pacientes que inicialmente no presentan diseminacion sistémica de la enfermedad la
desarrollan a lo largo de la evolucién y esto se refleja en los datos de supervivencia en
este punto de seguimiento, junto con el peso relativo que adquieren las mujeres que
fallecen en relacion con la edad. Con respecto a las mujeres que no desarrollan

metastasis ni recidivas en ningun momento, aquellas que si las desarrollan a lo largo de
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la evolucion poseen un RR relativo de deceso a los 5 afios del diagndstico de 8,86 (p<
0,001) y de 6,32 (p< 0,001) a los 10 afios (de nuevo, se repite el patron de menor riesgo
a los 10 afios), y haber presentado metastasis inicialmente se asocia con un RR 5 afios
de 21,026 (p< 0,001) y RR 10 afios de 12,589 (p< 0,001). Hay que tener en cuenta que
en el primer analisis comparabamos pacientes con metastasis de inicio con el grupo total
de pacientes sin metéstasis iniciales, pero que podian desarrollarlas (o no) con la
evolucidn, y por eso las cifras de RR eran inferiores a las que acabamos de referir, pues
aqui comparamos sujetos con metastasis de inicio con sujetos que no desarrollan

metastasis ni recidivas locorregionales en ningn momento.

El tipo de metastasis también tiene importancia pronostica. En nuestra poblacion
de estudio, en el momento del diagnostico, tienen un pronostico mas favorable las
metastasis exclusivamente dseas (RR 5 afios= 0,333, p= 0,002; RR 10 afios= 0,347, p=
0,002). Al comparar otras localizaciones metastasicas con respecto a éstas
comprobamos que las metéstasis mixtas se asocian a un mayor RR de exitus, tanto a los
5 afios (RR= 4,248, p=0,001) como a los 10 afios (RR= 3,652, p= 0,001), posiblemente
porque impliquen que en el momento de su diagndstico se ha alcanzado una fase mas
avanzada de la diseminacién. Al estudiar el comportamiento de las metéstasis viscerales
respecto a las Oseas observamos un mayor riesgo RR de exitus, en el limite de la

significacidn estadistica, solo a los 10 afios de evolucion (RR= 2,456, p= 0,068).

Supervivencia Global y Localizacion de la primera recaida

En los ultimos afios se ha invertido un gran esfuerzo en establecer diferentes
grupos prondsticos en cancer de mama. Para ello, ademéas de las caracteristicas del
tumor primario, se han tenido en cuenta otros factores relacionados con la enfermedad
metastasica, como el numero de focos metastasicos y su localizacidon (Jung et al, 2011).
Siguiendo esta linea de actuacion, en este trabajo de Tesis doctoral se ha evaluado la
influencia de las caracteristicas de la primera recaida, metastasica o locoregional sobre

la supervivencia de los pacientes.

En lo referente a la supervivencia global u observada, a los 5 y 10 afios de
evolucion, hemos podido apreciar que si tomamos como referencia los casos que recaen
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por primera vez Unicamente en hueso, tienen mayor riesgo relativo de deceso aquellos
que debutan con metéstasis mixtas (RR= 2,98, p= 0,006 a los 5 afios; RR= 3,21, p=
0,001 a los 10 afios), es decir, con metastasis en mas de una localizacion (6sea y
visceral), y aquellos que debutan con metastasis cerebrales (RR= 4,42, p= 0,006 a los 5
afios; RR= 3,76, p= 0,011 a los 10 afios). El tipo de recaida que tiene mejor prondstico a
largo plazo respecto a las metastasis Oseas, son las locorregionales, para las que
encontramos un RR de defuncién a los 10 afios de 0,36 (p= 0,032). Para el resto de

localizaciones no hemos obtenido resultados estadisticamente significativos.

En cuanto a la SLE, tan s6lo hemos observado diferencias significativas a los 10
afios del diagnostico de la enfermedad, a favor de los tumores que recaen en hueso con
respecto al resto de las localizaciones metastésicas (RR= 0,483, p= 0,001); de manera
que los tumores que recaen en hueso se asocian con periodos mas prolongados de
supervivencia libre de enfermedad. Cuando analizamos la SLE de forma independiente
para los diversos tipos de recaida, simpre con respecto a las metéstasis Oseas,
observamos que todas ellas, a excepcién de las recidivas locorregionales, se asocian a
menor intervalo de SLE previo, tanto a los 5 como a lo 10 afios, aunque solo se alcanzan

diferencias estadisticamente significativas para las metastasis cerebrales.

Supervivencia postrecaida (SPR)

Algunos estudios han evaluado en cancer de mama la supervivencia media tras
la deteccidon de la enfermedad metastasica, también llamada supervivencia postrecaida-
SPR (Norton et al, 1991; Mosconi et al, 2001; Largillier et al, 2008). En la serie descrita
por Lee y colaboradores (Lee et al, 2011) se refiere una SPR media de 15 meses (IC
95%: 13-17 meses). Sin embargo, segun Largillier y colaboradores, este periodo ha ido
variando y aumentando con el tiempo de manera que la supervivencia aumenta desde
una media de 16 meses, en los casos metastasicos diagnosticados en el periodo 1980-
1985, a una media de 31 meses en los tumores diagnosticados en el periodo 2000-2005.
Si comparamos nuestra poblacion de estudio con el ultimo valor referido de

supervivencia por la similitud en el periodo de reclutamiento, encontramos valores
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concordantes, esto es una media de 29,79 + 28,79 meses, y un IC 95%= 25,61-33,98

meses.

Tras el diagnostico de la primera recaida, nuestros resultados evidencian
diferencias estadisticamente significativas en el prondstico de las pacientes en funcion
de las caracteristicas del tumor primario y en funcién del tipo de recaida. Asi las
pacientes de mayor edad en el momento del diagnostico inicial tienen una menor
supervivencia post-recaida (para cada incremento anual de la edad el RR de exitus se
multiplica por 1,04, p< 0,001), lo que podria estar relacionado con la menor expectativa
de vida inicial que tienen las personas solamente por el hecho de tener una mayor edad.
En cuanto a las caracteristicas del tumor primario hemos observado un peor pronostico,
reflejado en un mayor riesgo significativo de fallecimiento a lo largo de la evolucion
posterior a la primera recidiva o metéstasis, para los tumores de mayor tamafio inicial
(RR T3+4=1,720, p= 0,001), para aquellos con compromiso ganglionar (RR= 1,483, p=
0,032), de mayor grado histolégico (RR grado 3= 1,509, p= 0,017), para los casos de
moderada e intensa positividad de la proteina p53 mutada (RR= 1,719, p= 0,018), para
los tumores de moderada e intensa positividad para Her2 (RR= 1,626, p= 0,007), y para
los casos con mayor expresion del factor de replicacion tumoral ki67 (RR= 1,677, p=
0,004) con respecto a los de menor expresion. En cambio en nuestra poblacion de
estudio hemos observado mejor prondstico para los casos con expresion positiva de bcl2
(RR= 0,496, p= 0,030) con respecto a los negativos y para aquellos con mayor
expresion de receptores de estrogenos (RR= 0,698, p= 0,021) con respecto a los de
menor expresion, asi como la pertenencia al subtipo luminal (RR= 0,760, p= 0,089)
aungue para esta Ultima caracteristica la significacion estadistica se encuentra en el
intervalo 0,05-0,1.

Cuando comparamos nuestros resultados con los descritos por otros autores
encontramos coincidencias en lo que respecta a la edad, al tamafio tumoral, al grado
histoldgico y a la positividad de receptores esteroideos (Largillier et al, 2008; James et
al, 2003). También se ha descrito un mejor pronostico post-recaida para los subtipos

luminales respecto a los subtipo no luminales (Her2+ y/o basales) (Lee et al, 2011).

Sarasqueta y colaboradores plantearon un estudio de analisis de factores
predictivos de supervivencia post-recaida, en donde a diferencia del nuestro distinguia
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los casos que sufrian recidiva locorregional de aquellos que recaian a distancia. En el
primer caso encontraron que eran predictores independientes el intervalo libre de
enfermedad, la edad y el grado histolégico, mientras que para las metéstasis a distancia
lo eran el intervalo libre de enfermedad, la edad y el estatus ganglionar al diagnostico
(Sarasqueta et al, 2009).

Cuando estudiamos la supervivencia post-recaida en funcién de la localizacion
de la primera metéastasis observamos que las pacientes que tienen un prondstico mas
favorable son aquellas con metéstasis 6seas, lo que coincide de nuevo con lo descrito en
los trabajos de James, Solomayer y Coleman (Coleman et al, 1998; Solomayer et al,
2000; James et al, 2003). Tomando como grupo de referencia las pacientes cuya primera
metéstasis es Osea, todas las localizaciones viscerales se asocian significativamente con
un mayor riesgo de fallecimiento a lo largo del periodo de seguimiento tras la recaida,
con la excepcion de las metastasis hepaticas, para las que no se alcanza la significacion
estadistica, posiblemente por el escaso numero de pacientes de nuestra serie que

desarrollan este tipo de metastasis en primer lugar.

Las recaidas locorregionales tienen una evolucion mas favorable que las
metastasis 6seas. Largillier y colaboradores, en un estudio con mas de 1000 casos
metastasicos, describe al igual que lo encontrado en nuestra serie que las recaidas
locorregionales tienen el mejor prondstico, seguidas de las dseas, y a continuacion las
pulmonares, hepaticas, multiples y cerebrales, alcanzandose la significacion estadistica

para todos sus resultados (Largillier et al, 2008).

La primera recaida Gsea respecto a la visceral, constituye una enfermedad mas
estable, con buena respuesta al tratamiento, con una supervivencia (global y post-
recaida) mas prolongada y un relativo mejor prondstico. Incluso entre los pacientes que
en primer lugar desarrollan metastasis viscerales se ha detectado un mejor pronostico
cuando su segunda recaida se produce en hueso (Lee et al, 2011; Solomayer et al, 2000).
El curso mas favorable que se observa en los casos con metastasis confinadas a hueso
podria deberse a varios factores: i) su mayor incidencia en tumores menos agresivos, en
los que un lento crecimiento posibilita el margen temporal necesario para su extension a

hueso (Suva et al, 2011), y/o ii) el efecto beneficioso de ciertas terapias que enlentecen
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la progresion de la enfermedad dsea y reducen la morbilidad asociada a sus
complicaciones (Suva et al, 2009).

De forma particular, dentro del conjunto de casos con enfermedad metastésica
6sea de origen mamario el pronostico varia en funcién de diversos factores. Entre ellos
destacan la edad, el grado del tumor primario, la expresion de receptores hormonales
esteroideos (mayor supervivencia si son positivos), la pertenencia a determinados
subtipos moleculares (los luminales méas favorables), el intervalo libre de enfermedad
(mayor supervivencia a mayor ILE), asi como la localizacion de la primera recaida, el
tipo de metastasis O6sea (Unica o mdltiple), y la ausencia de otras localizaciones
metastasicas extraesqueléticas (Koizumi et al, 2003; Lee et al, 2011; Wei et al, 2011;
Suva et al, 2009).

Nuestros resultados coinciden con lo descrito por Lee ya que aquellos sujetos
que presentan metéstasis 0seas exclusivas poseen mejor pronostico a los 5y a los 10
afios de evolucidn, en el conjunto de pacientes con enfermedad metastasica, tanto de

inicio como a lo largo de la evolucion de la enfermedad. (Lee et al, 2011).

Dentro de los casos con afectacion esquelética exclusiva, las metéstasis 6seas
solitarias son un factor de buen pronéstico independiente, con mejor supervivencia que
las metastasis maltiples, quiz& en relacion con caracteristicas biolégicas tumorales
menos agresivas, mayor sensibilidad a los tratamientos, o a la instauracion méas precoz
de éstos (Lee et al, 2011; Koizumi et al, 2003). También se describen diferencias en
cuanto a la distribucion anatémica, de manera que la afectacion esternal es mas
frecuente entre las lesiones solitarias, lo que a su vez, se asocia con menor riesgo de
diseminacion cuando se comparan con lesiones 0seas solitarias de otra localizacion. En
nuestra serie no hemos alcanzado un nimero suficiente de casos con metéstasis 0seas
exclusivas que nos permitiera realizar un andlisis multivariante especifico para estudiar
el pronostico de este grupo particular de pacientes, y por ello hemos analizado la
supervivencia post-recaida en el grupo global de sujetos que desarrollan diseminacion o

recidiva de la enfermedad.

No existe evidencia cientifica por la que en pacientes asintomaticos, existan

secuencias o protocolos de seguimiento particulares que surtan beneficio sobre la
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supervivencia, mas alld de los estudios mamogréficos y la exploracion fisica e historia
clinica (Kataja et al, 2009). En cambio creemos que un seguimiento mas estrecho en
aquellos sujetos que tienen mayor riesgo de desarrollar metastasis 0seas podria conducir
a un diagnéstico y tratamiento méas precoz de las mismas que en muchos casos,
repercutiria en la prevencion de la aparicion de complicaciones que comprometen a

corto plazo la supervivencia de estos pacientes.

Limitaciones del estudio

Existen limitaciones inherentes a las caracteristicas de la serie de casos de cancer
de mama recogidos para este trabajo de Tesis doctoral. Entre ellas queremos destacar
que se trata de una cohorte retrospectiva de base hospitalaria, lo cual condiciona, en
primer lugar la representatividad poblacional de la serie y la extrapolacion de los
resultados encontrados y descritos a la totalidad de la poblacién y condiciona la
fiabilidad de los mismos a la calidad de la informacidn almacenada y recogida de las

historias clinicas.

Ademas, aunque hemos ajustado por potenciales variables confusoras, no se
puede excluir la influencia de otros factores que no se hayan tenido en cuenta, como por
ejemplo el tipo de tratamiento recibido, o aquellas caracteristicas que no se han recogido
0 que estaban incompletas, como el nimero de hijos, la actividad fisica, y el consumo

de alcohol o tabaco, entre otros.

Por otra parte, la determinacion de subtipos moleculares en el presente trabajo de
Tesis doctoral se ha realizado Unicamente en base a la cuantificacion de la expresion de
los receptores esteroideos y Her2 mediante técnicas de inmunohistoquimica, a
diferencia de otros estudios que aplican técnicas de microarrays y permiten una

clasificacion més precisa.

La determinacion del receptor Her2 mediante inmunohistoquimica es menos
precisa que su determinacion mediante hibridacion in situ, técnica que se viene

realizando actualmente, fundamentalmente en los casos de moderada positividad, pero
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que en el momento del diagnostico de los casos del presente estudio no se aplicaba de
manera sistematica.

Otra de las limitaciones de nuestro estudio es la baja incidencia de metastasis
entre las pacientes incluidas, lo que hace necesario estudios que incluyan un mayor

numero de pacientes y corroboren los resultados encontrados.
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Conclusiones

El estudio de cohorte retrospectivo planteado sobre una poblacion de mujeres
diagnosticadas con cancer de mama en el Hospital Universitario San Cecilio (HUSC) de
Granada, durante el periodo 1994-2006, nos ha permitido enunciar las siguientes

conclusiones:

1. En la poblacién estudiada la supervivencia relativa a los 5 afios ha sido del 86,4%
(IC 95%: 83,2-89,8) y a los 10 afios del 74,3% (IC 95%: 67,5-81,8), lo que se traduce en
que a los 5 afios de seguimiento un 13,6% de las pacientes fallecen por causas
relacionadas directamente con la enfermedad y un 12.1% adicional lo hacen en los
siguientes 5 afios. Los resutados en supervivencia son ligeramente inferiores a los
establecidos para series americanas pero superiores a los descritos en Europa de acuerdo
con el estudio EUROCARE-4, para idénticos periodos temporales de estudio. Las
caracteristicas particulares de nuestra poblacién de estudio, como es un mayor nivel de
educacion sociosanitaria, o la eficacia de los programas de screening y de atencién
sanitaria en nuestra area geografica, podrian justificar las diferencias en supervivencia

encontradas.

2. La supervivencia global observada en la poblacion de estudio fue del 81,7% a los 5
afios y del 68,7% a los 10 afios. Nuestros datos coinciden con los valores referidos por
GLOBOCAN 2000 para Estados Unidos, y son ligeramente superiores a los descritos en
el estudio EUROCARE-4 para Espafia. Cuando comparamos con otras series reclutadas
con anterioridad en el mismo cenyro sanitario (Hospital Universitario San Cecilio)

observamos que la supervivencia global ha ido aumentando ligeramente con el tiempo.

3. La supervivencia libre de enfermedad en la serie es inferior a la referida en estudios
previos realizados en la misma area geogréafica, probablemente consecuencia del alto
porcentaje de casos con extension metastasica incluidos al diagnostico. Las
caracteristicas de la paciente y del tumor primario que se asocian significativamente con
un mayor riesgo de presencia de metastasis al diagndstico de la enfermedad son:
edad mas avanzada, mayor tamafio tumoral, presencia de infiltacion ganglionar. Tras
incluir estas tres variables en los modelos de estimacion del riesgo, observamos un
mayor riesgo de presencia inicial de metastasis en aquellos casos con una mayor

expresion del factor de replicacion Ki67 y un menor riesgo en aquellas pacientes con
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una mayor expresion de receptores de progesterona, de la proteina Bcl2 y en tumores
clasificados dentro del subtipo luminal.

4. Las caracteristicas del paciente y del tumor primario que se asocian
significativamente con un mayor riesgo de recaida locorregional o de metastasis,
analizadas de manera conjunta, a lo largo de la evolucion son: el tamafio tumoral y
la infiltracion ganglionar, mientras que se invierte la influencia ejercida por la edad de
las pacientes al diagndstico, de manera que por cada afio de aumento en la edad, el
riesgo de desarrollar metastasis o recidivas disminuye (OR=0,97; p=0,001). Tras incluir
estas tres variables en los modelos de estimacion del riesgo, los tumores con mayor
expresion de receptores de estrdgenos y de progesterona, asi como los clasificados
como luminales presentan mayor riesgo de recaida en los dos periodos analizados, a los
5 y 10 afios de evolucion de la enfermedad. Una mayor expresién de receptores
esteroideos y la pertenencia al subtipo luminal, constituye, por tanto, un factor de buen
prondstico per se, tanto antes como después de instaurar tratamiento hormonal, tal como
se refleja en el menor riesgo de presentar metastasis en el momento del diagnostico
inicial (antes de instaurar tratamientos) y a lo largo de la evolucién (tras la instauracion
de los mismos). Mientras que se configuran como factores de riesgo la existencia de
invasion vascular y/o linfatica en el lecho tumoral y una mayor expresién de la proteina
p53.

5. El extenso seguimiento realizado a las pacientes de nuestra serie nos ha permitido
valorar como se comportan las caracteristicas del tumor primario en el riesgo relativo de
exitus a los 5 y 10 afios del diagndstico. Asi, hemos identificado como factores
independientes de mal prondstico asociados a mayor riesgo de exitus, una mayor edad,
un mayor tamafo tumoral al diagnostico o la afectacion ganglionar, junto con una
mayor indiferenciacion tumoral, la presencia de multifocalidad y/o multicentricidad, la
expresion de la mutacion p53 de forma moderada o intensamente positiva, la mayor
expresion del factor de replicacién tumoral ki67 y la presencia inicial de metastasis.
También hemos observado que existen caracteristicas tumorales que se asocian a mejor
prondstico como son la presencia de componente lobulillar, la expresion de bcl2, y una

mayor positividad de receptores de progesterona, a los 5 afios de seguimiento, y una
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mayor expresion de receptores de estrégenos y la pertenencia al subtipo luminal, tanto a
los 5 como a los 10 afios de seguimiento.

6. La supervivencia post-recaida media, es decir, la supervivencia tras la deteccion de
la enfermedad metastasica, en nuestra poblacion de estudio, ha sido de 29,79 + 28,79
meses, con un IC 95% 25,61-33,98 meses. Una menor supervivencia post-recaida se ha
observado en las pacientes de mayor edad en el momento del diagndstico inicial, en
aquellas con tumores de mayor tamafo, con compromiso ganglionar, de mayor grado
histologico, con moderada e intensa positividad de la proteina p53, con moderada e
intensa positividad para Her2, y en los casos de una mayor expresion del factor de
replicacion tumoral Ki67. Por el contrario, se asocian a un mejor prondstico los tumores
con expresion positiva de Bcl2 y aquellos con mayor expresion de receptores de
estrdgenos. Las pacientes con metastasis dseas tienen también una supervivencia post-
recaida mas favorable respecto a aquellas con enfermedad metastasica en otras

localizaciones.

7. Existen caracteristicas del tumor primario que se relacionan con patrones particulares
de diseminacion. Asi, los tumores més indiferenciados muestran menor afinidad por el
desarrollo de metastasis 6seas. Una mayor expresién de receptores de estrogenos o
progesterona y la pertenencia al subtipo luminal parecen traducir una buena
diferenciacion tumoral y un fenotipo menos agresivo, con mayor propension al

desarrollo de metéstasis 0seas frente a viscerales.

8. Las caracteristicas de las metastasis —tipo, numero y localizacion- también tienen
importancia pronostica. Dentro del grupo de pacientes diagnosticadas de céncer de
mama en una fase de diseminacion sistémica de la enfermedad, poseen un pronostico
mas favorable con mayor SG, aquellas con metéstasis exclusivamente Gseas respecto al
resto de localizaciones metastasicas. Las pacientes cuya primera recaida es
exclusivamente esquelética, tienen también periodos méas prolongados de supervivencia
libre de enfermedad, y mayor Supervivencia Global, aunque inferiores respecto a las

recaidas locorregionales.

9. Identificar diferencias en la evolucion de la enfermedad tumoral en funcion de las

caracteristicas del tumor primario y de las propias pacientes, debe contribuir a
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determinar a priori grupos de pacientes con un mayor riesgo de recaida en
localizaciones concretas y grupos de pacientes que pueden beneficiarse de un
determinado tratamiento, lo que permite el desarrollo de protocolos de seguimiento
particulares para grupos especificos de pacientes con esta enfermedad, y, en definitiva,

contribuir al uso més racional e individualizado de los recursos disponibles.
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