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I. INTRODUCCION

El cancer de mama es una enfermedad de gran interés sociosanitario debido a su
elevada y creciente frecuencia, a la morbimortalidad que supone para las pacientes, y a
los continuos avances en el conocimiento de su biologia molecular, deteccion y

tratamiento.

Es la primera causa de muerte por cancer en la mujer en los paises
industrializados. En los paises latinoamericanos y africanos ocupa el segundo lugar,
después del cancer de cérvix uterino, y en los paises del contintente asidtico es también el

segundo, después del cancer gastrico’.

Revisamos a continuacion de forma general algunos aspectos del cancer de

mama.

1. Epidemiologia:

Se observa que el cancer de mama es relativamente infrecuente en hombres, la

relacion mujer/hombre es 100:1 aproximadamente?.

La probabilidad de desarrollarlo aumenta con la edad. Esta enfermedad es

infrecuente en mujeres menores de 40 afios, s6lo el 6.5% se presentan en mujeres entre 30
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y 40 afios’ y unicamente el 10.8% de los canceres de mama ocurren en mujeres de menos

de 30 anos.

La raza caucasica lo presenta con mayor frecuencia que la asiatica o africana. Hay
una gran diferencia en la incidencia de cancer de mama entre los diferentes paises, siendo
significativamente menor en Japon, Tailandia, Nigeria e India que en los paises
occidentales, aunque esta diferencia parece estar disminuyendo. Se ha sugerido que esto

pueda ser debido, de alguna forma, a la dieta, especificamente al consumo de grasas’.

Respecto al nivel socioecondmico se ha visto que es mas frecuente en mujeres con

un nivel alto, quizés es debido a una edad mayor de las primigestas’.

Es mas frecuente en la mama izquierda que en la derecha y sobre todo en el

cuadrante supero-externo y la region retroareolar’.

2. Etiologia y factores de riesgo:

Numerosos factores de riesgo han sido asociados con el desarrollo del cancer de
mama, incluidas influencias genéticas, ambientales, hormonales y nutricionales. A pesar
de todos los datos disponibles sobre los factores de riesgo en el cancer de mama, el 75%

de las mujeres con cancer no presentan dichos factores’.

2.1. Factores genéticos:
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Las formas hereditarias del cancer de mama constituyen solo el 5-7 % de todos los
canceres de mama en general. Sin embargo, la probabilidad de que una mujer que porta
una mutacion con alta penetrancia desarrolle un cdncer es tan elevada que justifica el
interés en verificar dicha situacion. Hay test comerciales disponibles para algunos genes
como el BRCA1, BRCA2 y p53. Un elevado riesgo de cancer de mama esta también
asociado con la mutacién en el gen PTEN en sindrome de Cowden, y un modesto
aumento del riesgo (riesgo relativo de 3,9 a 6,4) puede ser visto en mujeres que son
heterocigbticas para la mutacion en el gen ATM, el cual esta asociado con la enfermedad
recesiva ataxia-telangiectasia (la cual se manifiesta en situacibn homocigotica). Se ha

sugerido que otros genes BRCA pueden estar por descubrir’.

El gen BRCA1’ esta localizado en el cromosoma 17. Este gen es extremadamente
largo y complejo, y mas de 500 mutaciones diferentes han sido descubiertas, distribuidas
a lo largo de todo el gen. Las mutaciones en BRCA1 se heredan de una forma
autosomica dominante y se asocian con un riesgo aumentado de padecer cancer de
mama, ovario y, en menor grado, de prostata. Una mutacion en BRCA1 conlleva un
riesgo de desarrollar un cancer de mama a lo largo de la vida de una mujer del 56-85% y

de un 15-45% de desarrollar un cancer de ovario.

El gen BRCA2 se ha localizado en el cromosoma 13, es aproximadamente el
doble de largo que BRCA1 e igualmente complejo. Alteraciones en BRCA2 se han

asociado con una incidencia mayor de cancer en mujeres (similar a BRCAL) y en
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hombres (de un 6% durante toda la vida). Se han descrito aumento de riesgo de cancer de
ovario, pancreas y melanoma. Juntos, BRCA1 y BRCA2 son los responsables de la
mayoria de las familias con canceres hereditarios de mama y ovario, y aproximadamente

de la mitad de las familias con cancer hereditario de mama®.

La incidencia de mutaciones en los genes BRCA en la poblacién general con
cancer de mama es desconocida dado que la mayoria de los datos provienen de
poblaciones con cancer de mama con alto riesgo de forma hereditaria. En un estudio
realizado en pacientes con cancer de mama, sélo el 9.4% de las pacientes menores de 35
afios (edad al diagnoéstico) y el 12% de las menores de 45 afios que también tenian un
familiar de primer grado con cancer de mama, presentaban mutaciones en BRCA1 o
BRCAZ2. Sin embargo, una mujer judia Ashkenazi de 40 afos con cancer de mama tiene

una probabilidad del 20-30% de presentar la mutacion®.

Se ha demostrado que las mutaciones en BRCA se asocian con caracteristicas
tumorales histopatoldgicas desfavorables. Turner’ ha comprobado como la presencia de
la mutacion supone un riesgo de padecer un segundo cancer de mama ipsilateral en las
pacientes a las que se les practicod una cirugia conservadora y radioterapia por un primer

cancer.

Por lo expuesto anteriormente se estan desarrollando unidades de consejo
genético dentro de los servicios de Oncologia y se llevan a cabo medidas preventivas

como la realizacién de mastectomias bilaterales cuando se porta la mutacion®.
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El sindrome de Li-Fraumeni es muy raro y se caracteriza por la presentacion de
cancer de mama en premenopausicas en combinacidén con sarcomas, tumores cerebrales,
leucemias, linfomas y carcinomas suprarrenales. Estos tumores frecuentemente se
manifiestan en la infancia y la juventud, y suelen presentarse como multiples tumores
primarios en el mismo individuo. La mutacién se encuentra en el gen p53 del
cromosoma 17p, la herencia es autosémica dominante con una penetrancia del 50% a la

edad de 50 afos®.

2.2. Historia familiar:

El riesgo relativo de padecer un cancer de mama en una mujer con una familiar de
primer grado con cancer de mama es de 1.7. Si la familiar es premenopdusica en el
momento del diagnostico el riesgo aumenta tres veces, mientras que Si €S
postmenopdusica el riesgo disminuye a 1.5. Si la enfermedad es bilateral el riesgo es
cinco veces mayor, y st ademas la paciente es premenopausica llega a multiplicarse por

nuevez .

2.3. Enfermedades proliferativas de la mama.

El diagnostico de ciertas patologias se han asociado con un riesgo mayor para
desarrollar un cancer de mama. Estas son: hiperplasia ductal, adenosis esclerosante e

hiperplasia ductal o lobulillar atipica®.

10
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2.4. Historia personal de cancer de mama.

Para el desarrollo de una segunda neoplasia mamaria en una paciente que ya ha
padecido un cancer de mama, el riesgo ha sido estimado de un 1% por afio desde el

momento del diagndstico®.

2.5. Factores menstruales vy reproductivos.

Una menarquia temprana se ha asociado con un aumento moderado en el riesgo,
y mujeres que alcanzan la menopausia antes de los 30 afios tienen un riesgo menor que
las que la alcanzan después de los 55. Un primer embarazo antes de los 30 afios parece

tener un efecto protector asi como dar lactancia®.

2.6. Exposicion a la radiacion.

Se ha observado una mayor frecuencia de cancer de mama entre las supervivientes
de las bombas atémicas en Japon, asi como en las pacientes tratadas por un linfoma

Hodgkin con irradiacion tipo Mantle'.

2.7. Uso de hormonas exogenas.

11
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Existe una fuerte evidencia entre los niveles plasmaticos elevados de estrogenos y
el riesgo de cancer de mama. Los anticonceptivos actuales gracias a que estan
constituidos por una menor cantidad de estrdgenos con respecto a sus predecesores, no

se relacionan de forma estrecha con el cancer de mama?.

2.8. Alcohol:

Una ingesta moderada de alcohol parece aumentar modestamente el riesgo de

cancer de mamaZ.

2.9. Dieta rica en grasas:

Parece relacionarse con un mayor riego de desarrollo de cancer de mama y parece
ser la causa de la diferencia de incidencia entre los distintos paises. La obesidad se ha
visto relacionada, dado que causa un aumento en los niveles de estrégenos, por

produccién de los mismos en la grasa corporal®.

3. Historia natural y tratamiento.

La historia natural del cdncer de mama es la evolucidon de una neoplasia
heterogénea, que cursa de forma indolente en unas pacientes y de forma agresiva en
otras' . Los indices de curabilidad son altos para determinados grupos de pacientes y son

pobres en otros.

12
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El riesgo de muerte por cancer de mama se relaciona con su extension en el

momento del diagndstico y la agresividad bioldgica de la enfermedad’.

El cancer de mama localmente avanzado (grupo muy heterogéneo que incluye
formas resecables y no resecables y formas inflamatorias de la enfermedad) apenas se
controla con la cirugia radical, la radioterapia aislada, o ambas asociadas. En caso de
afectacion locorregional, la supervivencia a los 5 afios sin recidiva a distancia es de
aproximadamente un 20-25%, y sin recidiva local, del 50%. La poliquimioterapia en este
estadio ha mejorado el indice de supervivencia a los 5 afios sin recidiva a distancia hasta

en el 40-45% de los casos y sin recidiva local hasta en el 75%'.

La duracion media de la supervivencia en las pacientes con cancer de mama
metastasico es de unos 2 anos, pudiendo mejorar con tratamiento sistémico. Nos

encontramos entonces frente a una enfermedad tratable pero no curable’.

La identificacion de subgrupos con diferente indice de recaida tras la cirugia
inicial ha sido el objeto de numerosos estudios desde las dos ultimas décadas. Para ello se
han analizado el valor de numerosos factores pronosticos, que son marcadores de
diversos aspectos relacionados con el tumor, con el huésped o con ambos e identifican
subgrupos de diferente riesgo de recaida tumoral tras la cirugia. En general estos factores
pronosticos reflejan el volumen tumoral y el grado de diferenciacion o la proliferacion

tumoral'.

13
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En los ultimos afios debido a las campanas de deteccidn precoz son mas
frecuentes los casos de cancer de mama sin afectacion axilar', casos en los que se ha de
decidir si dar una terapia adyuvante, y en caso afirmativo, de qué tipo. ; Por qué no
tratar a todas estas pacientes con una terapia sistémica adicional a la cirugia?. Primero,
porque un elevado porcentaje de esas pacientes ya estan curadas sin ninguna terapia
adyuvante, con lo cual someteriamos a una alto nimero de mujeres sin enfermedad a los
efectos secundarios del tratamiento’, incluso algunas moririan a consecuencia del mismo.
Segundo, los beneficios de los tratamientos actuales no son muy grandes, asi que sélo
una minoria de aquellas destinadas a recaer se beneficiarian del mismo. Tercero, la
relacion coste-beneficio seria elevadisima. Por tanto parece mas razonable aplicar
factores pronosticos para seleccionar pacientes dentro de subgrupos de bajo y alto riesgo
en términos de probabilidad de recurrencia. En este sentido, incluso se ha desarrollado
un programa informatico para intentar asistir en la toma de decisiones respecto a la

terapia adyuvante en el cancer de mama en estadios iniciales®.

4. Factores pron0sticos

Para que un factor pronostico pueda ser considerado como tal ha de cumplir los
siguientes criterios, segiin el American Joint Committe on Cancer (AJCC)’: Significacién
estadistica, independencia (mantener su valor prondstico cuando se combine con otros

factores) y relevancia clinica.

14
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El College of American Pathologist en su convencion XXVI en Snowbird, Utah
en 1994 identifico tres grupos de factores pronostico en cancer de mama:

-Grupo I: Aquellos que estan bien documentados en la literatura cientifica tanto
clinica como biologicamente. Se incluyen: estadio TNM, tipo histologico, grado
(histologico/nuclear) y los receptores hormonales (estrogenos/progesterona).

-Grupo 11, se divide en dos subgrupos:

-ITa: aquellos comprobados en ensayos clinicos, como: Her-2, la fraccion
de fase S, Ki-67 y el indice mitético.

- Ilb: aquellos con los que se han llevado a cabo estudios clinicos y
bioldgicos pero de los cuales hay escasos resultados, entre ellos tenemos: p53, la
invasion vascular y la angiogenesis.

-Grupo III: los que no cumplen condiciones para alguno de los grupos anteriores.

Haciendo una revision en la literatura de los factores arriba citados encontramos:

4.1. Edad:

Algunos estudios han observado que el grupo de pacientes jovenes tiene peor

prondstico que el de las mayores *'!) otros han descrito resultados inversos '>"

, ¥ otros no
han encontrado diferencias . Aspectos que pueden explicar estas discrepancias son el

pequefio numero de pacientes en cada estadio, las diferencias en la seleccion de

pacientes, y la diferencia en la estratificacion de la variable edad en los diferentes analisis.

15
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Los grupos de Nixon y cols."’ y Albain y cols."" encontraron diferencias altamente
significativas en el grupo de menores de 35 afios, con mayor presencia de factores
pronosticos desfavorables (grado histologico III, invasion linfatica, necrosis, reaccion
inflamatoria). El grupo de Albain también observdo una relacion directa entre la
presentacion de la enfermedad en pacientes jovenes y la afectacion ganglionar, el tamafio
tumoral, los receptores hormonales negativos, la fraccion S elevada, y anormalidades de
la p53. Los andlisis multivariantes en ambos estudios establecieron el valor prondstico
independiente de la edad tras ajustar otras variables pronosticas. Esto sugiere que el
cancer de mama en las pacientes jovenes puede ser bioldgicamente diferente del cancer

de mama en las pacientes mayores.

4.2. Estado hormonal:

La situaciéon hormonal de la paciente (premenopausica, perimenopausica O
postmenopdusica), esta logicamente relacionada con la edad pero se ha estudiado como
otro factor diferente, asi Rosen y cols."” describen como el estado perimenopdusico en el

momento del diagndstico se asocia a una peor evolucion.

4.3. Tamafio tumoral:

Es un parametro bien documentado y que constituye uno de los tres pilares de la

estadificacion TNM. Segun el sistema de la International Union Against Cancer (IUCC),

16
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5° edicion, ano 1997, los carcinomas invasivos se clasifican usando la mayor dimension
del componente invasivo para determinar el tamafio:

-pTl: menor o igual a 20 mm

-pT2: entre 21 y 50 mm extremos inclusive

-pT3: son los mayores de 50 mm.

-pT4: tumores de cualquier tamano con afectacion de piel (como edema,
ulceracién o nddulos satélites en la misma mama) o de pared toracica o infiltraciéon de los
vasos linfaticos dérmicos o carcinomas inflamatorios.

El uso de una “p” delante del estadio TNM indica que se trata de una

estadificacion realizada tras la cirugia, con los datos del informe anatomopatolégico.

Segtin trabajos de Nemoto y cols.'® la supervivencia libre de progresion se
correlaciona con el tamafio tumoral. Los tumores de 1-2 cm presentan en el grupo de
pacientes con ganglios negativos una supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios del
68%:; en el grupo de pacientes con ganglios positivos disminuye la supervivencia libre de
enfermedad en un 46%. Sin embargo los tumores mayores de 2 cm presentan una
supervivencia de enfermedad a los 5 afios del 57% en el grupo de pacientes con ganglios
negativos; en el grupo de pacientes con afectacidon ganglionar la supervivencia libre de

enfermedad a los 5 afios es tan solo del 22%.

17
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En nuestro ambito la relacidon entre tamafio tumoral y supervivencia libre de
recaida también se relacionan segin comprobaron Lluch y Azagra'’ encontrando una

frecuencia de recidiva que sobrepasa el 70% a los 10 afios para tumores mayores de 5 cm.

Pese a ello, dos estudios rebajan discretamente la importancia del tamafio tumoral
en el cancer de mama con ganglios negativos. Carter y cols.' estudiaron mas de 13.000
pacientes con cancer de mama sin afectacion ganglionar El diagndstico de las pacientes
se habia realizado entre 1975 y 1985, antes de que se extendiera el uso de la mamografia
y que se detectaran los tumores en estadios mas precoces. El 8% de las pacientes tenian
tumores menores de 1 cm de didmetro, estas pacientes tenian una supervivencia a los 5
afios de casi el 99%. El 64% de las pacientes tenian tumores entre 1 y 3 cm con una
supervivencia a los 5 afios del 91%. El restante 28% tenia tumores de mas de 3 cm y una

supervivencia a los 5 afios del 85%. Rosen y cols.">"

mostraron en su estudio que los
casos de cancer de mama sin afectacion ganglionar axilar con un tamafio tumoral inferior

o igual a Icm presentaban los 20 anos recaida en el 14%, mientras que aquellos tumores

entre 1,1 y 2,0 cm recurrian en el 31 %.

4.4. Tipo histoldgico:

El carcinoma ductal infiltrante es el tipo histologico mas frecuente en el cancer de
mama, seguido por el lobulillar. Generalmente el carcinoma ductal infiltrante tiene una
mayor incidencia de afectacién axilar y peores resultados en cuanto a supervivencia

global y supervivencia libre de progresion que otros tipos histologicos®. Rosen y cols."

18
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estudiaron las implicaciones prondsticas de los diferentes tipos histoldgico, encontrando
que en adicion al carcinoma ductal in situ, los tipos papilar, tubular y medular tenian una
probabilidad de progresion inferior al 10%. En cambio, el tipo lobulillar se ha asociado a

un mayor riesgo de cancer contralateral®’.

4.5. Grado histoldgico:

Numerosos estudios muestran que el grado histologico predice la agresividad y el
potencial metastasico del cancer de mama. Los tumores muy diferenciados se comportan
de forma indolente mientras que los escasamente diferenciados son mas agresivos. Sin
embargo, la naturaleza subjetiva del analisis dificulta la aplicabilidad de los resultados
descritos en la literatura. Segun el grado de diferenciacion hay un mayor riesgo de
recurrencia, es decir que a partir de criterios morfologicos (tendencia del tumor a
organizarse, pleomorfismo celular, nimero de mitosis) se han establecido tres grados de
diferenciacion segtn Scarf y Bloom***:
-Grado I: bien diferenciado

-Grado II: moderadamente diferenciado

-Grado III: poco diferenciado.

Si se confirma un grado I, segtn la experiencia de McGuire y cols.?*, en pacientes

con ganglios negativos la proporcion de pacientes libres de enfermedad a los 5 afios esta

sobre el 90% (este subgrupo de pacientes presentaba en el 92% receptores estrogénicos

19
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positivos, en el 76% receptores de progesterona positivos y en el 62% eran tumores

pequefios).

4.6. Receptores hormonales:

Los estrogenos y progestagenos se consideran factores reguladores iniciales del
crecimiento y diferenciacion del tejido mamario normal. Hay datos epidemiologicos y
experimentales ampliamente documentados en la literatura que sustentan el efecto
protector de la ovariectomia o el aumento del riesgo de desarrollo de cancer de mama en

125

mujeres tratadas con dietilestibestrol™ o el efecto mitogénico de los estrogenos en varias

lineas celulares.

Fisher y cols.?® analizaron el valor del grado nuclear y de los receptores en cuanto
a su influencia pronostica y hallaron que un grado nuclear I y un nivel de receptores
superior o igual a 10 fmol/mg conferian una mejor supervivencia libre de progresion a
los 5 anos postcirugia que con una grado nuclear mas pobre o niveles de receptores
hormonales inferiores a 10 fmol/mg. Asi mismo en el analisis multivariante de este
estudio se demostrd que tanto los receptores estrogénicos como los de progesterona y el

grado nuclear constituian factores pronosticos independientes.

Azagra® demostrd con un estudio retrospectivo como los receptores hormonales

son factores pronosticos de recaida y muerte por cancer de mama; en las pacientes sin

20
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afectacion ganglionar resultaron factores discriminativos en cuanto a supervivencia

global, pero no para supervivencia libre de enfermedad.

Huseby y cols.?® en una serie de 537 pacientes sin afectacion ganglionar, con una
mediana de seguimiento de 78 meses, encontraron que la presencia o ausencia de
receptores de estrogenos tenia poco valor predictivo en cuanto a indice de recurrencia,
aunque las pacientes con receptores estrogénicos positivos si presentaban una mayor

supervivencia global.

En un estudio de Silvestrini y cols.”” sobre 1800 pacientes con ganglios negativos
no obtuvo resultados concluyentes, con un riesgo relativo de recaida de 1.4 para los
receptores estrogénicos negativos y de 1.3 para los receptores de progesterona negativos,
estos resultados no se mantuvieron en el andlisis multivariante y solo el estado de
receptores de progesterona negativos mantuvo su valor prondstico en cuanto a

supervivencia global, con un riesgo relativo de muerte de 1.6.

Segin McGuire y cols.” solo hay una diferencia de un 8-10% en cuanto a
supervivencia libre de progresiéon entre las pacientes sin afectacion ganglionar con
receptores positivos de estrogenos y las que no presentan dicha positividad, y sugieren
que los receptores estrogénicos son mas utiles para predecir supervivencia libre de recaida

cuando se combinan con otros factores pronosticos.

4.7. Factor de crecimiento epidérmico Her-2/neu:
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Es un factor de crecimiento epidérmico localizado en la membrana celular que
pudiera, segun algunos estudios ' predecir la repuesta a la quimioterapia adyuvante con
ciclofosfamida, metotrexate y 5-fluorouracilo (CMF), de forma que si las pacientes
presentan un nivel de HER-2/neu bajo se deriva un beneficio considerable de un
regimenes CMF, y si es alto no se aprecia beneficio con dicha terapia. En 1994, Muss y
cols. ** encontraron que los tumores con alta expresion de HER-2/neu respondian bien a
tratamientos con ciclofosfamida, doxorrucicina y 5-fluorouracilo. El estudio retrospectivo
NSABP* hall6 que los pacientes con tumores HER-2/neu negativo tiene igual evolucion
con o sin doxorrubicina, mientras que si eran positivos y no recibian doxorrucicina tenia
peor pronoéstico, pero la adicién de doxorrubicina mejoraba la evolucion haciéndola

similar a la de las pacientes HER-2/neu negativo.

Por tanto nos encontramos frente a un factor que ha sido estudiado tanto como
factor prondstico como predictor de respuesta al tratamiento®. Yamauchi® concluy6 en
un articulo de revision que el estado Her-2 no deberia ser usado para indicar o no
quimioterapia adyuvante pues le resulta un débil factor prondstico. Tampoco deberia ser
tenido en cuenta para el uso o no de hormonoterapia adyuvante. Si fuera recomendable
el uso de quimioterapia, las antraciclinas deberian ser preferidas para las pacientes Her-2

positivas.

4.8. Oncogenes:
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La activacion de oncogenes (por mutacién o amplificacion, principalmente) o la
inactivacion de antioncogenes (por mutacion o por delecidon) se asocia con el
prondstico®. Varios oncogenes se encuentran expresados o amplificados en el tejido
mamario maligno: N-ras, C-H-ras, c-myc, c-sis. Estudios experimentales sugieren que
estos genes participan en el proceso de carcinogénesis, pero en algunas situaciones
pueden provocar cambios fenotipicos en la célula maligna, que aumentan el potencial
metastasico o la agresividad del tumor y, por tanto, se correlacionan con la

supervivencia.

La ausencia del gen nm-23 en un pequefio grupo de pacientes se ha
correlacionado con un numero elevado de ganglios axilares positivos. Se cree que este

gen suprime el cardcter metastasico de la célula maligna®.

El gen supresor p53 de crecimiento tumoral se encuentra sobrexpresado en el 50%

o0 mas de los canceres de mama. Este aumento de la expresion se ha asociado con un bajo

nivel de receptores de estrdgenos, pero no con otros factores prondsticos™.

4.9. Catepsina-D:
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Es una glucoproteina que puede ser inducida por los estrogenos en las células
tumorales. La expresion de altas concentraciones de catepsina-D se asocia a un riesgo

elevado de recurrencias?’.

4.10. Fase S:

Un alto porcentaje de células tumorales en fase S se correlacionado en ocasiones

con un peor prondstico”.

4.11. Indice DNA:

Los tumores con mayor porcentaje de células con aneuploidia se han asociado, en

algunas investigaciones, con un peor prondstico”.

4.12. Densidad de microvasos en el tumor

La angiogénesis, o formacion de nuevos vasos, es precisa para el crecimiento
tumoral. Una mayor cantidad de microvasos intratumorales se ha asociado con un

mayor indice de recaidas en pacientes con cancer de mama y ganglios axilares negativos®
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4.13. Invasidn peritumoral de vasos linfaticos

La infiltracion de células tumorales en los vasos linfaticos que rodean al tumor se
ha asociado con un mayor indice de recaidas en pacientes con cdancer de mama y

ganglios axilares negativos®.

4.14. Afectacién axilar:

La diseccion axilar se considera todavia parte del manejo estdndar del cancer de
mama operable por la informacion pronostica que proporciona para determinar el
posible tratamiento adyuvante. Los ganglios axilares son el drenaje regional mas
importante de la mama. De hecho, aproximadamente el 50% de las pacientes con
tumores primarios de mama palpables tienen afectacion tumoral axilar. Se ha postulado
que la afectacion ganglionar en cancer de mama unicamente reflejaria la edad
cronolégica del tumor, y que el resto de factores biologicos influenciarian el pronostico
por otros mecanismos, dado que esta demostrado que la afectacion ganglionar axilar esta
directamente relacionada con el tamafio tumoral, aunque esto no es asi en muchos casos
dado que también se hallan tumores de pequeno tamafio con axila positiva. Se ha
comprobado que la afectacion ganglionar axilar es mas frecuente en los tumores
localizados en los cuadrantes externos que en los situados en los cuadrantes internos. La
afectacion de la cadena mamaria interna es similar para los tumores externos como para

los internos.

25



Tesis doctoral Introduccion

Anatomicamente la axila se divide en tres niveles:

-nivel I o proximal, situado por fuera del borde inferior del musculo pectoral
menor

-nivel I, que comprende el tejido situado inmediatamente por debajo del pectoral
menor

-nivel III o distal, que se sittia por encima del pectoral menor

Una cuestion en debate es el numero de ganglios necesario para obtener una
informacion pronostica y un control local adecuado. Se ha discutido si es necesario
realizar una limpieza ganglionar completa o si es suficiente un "muestreo" de la axila.
Por otra parte, no debemos olvidar el actual desarrollo del estudio del ganglio centinela®®
y el aumento del uso de la terapia adyuvante, lo cual podria suponernos razones de peso
para omitir la linfadenectomia axilar, pero atn no se ha probado que dichos
procedimientos nos lleven a una supervivencia y control axilar equivalente a la practica

39,40

estandar en todas las situaciones”*. Por lo que, actualmente a la mayoria de las mujeres

se les realiza la linfadenectomia axilar como parte de su tratamiento.

Estudios publicados anteriormente de Axelsson*' y Sosa* sugieren que la exéresis
de 10 ganglios es adecuada, mientras que otros como Steele* y Forrest* demuestran que
un muestreo mds limitado, de 4 a 6 ganglios, es suficiente. Recht® ha demostrado
también que pacientes con linfadenectomia axilar positiva tienen un riesgo mayor de

recaida locorregional cuando s6lo han sido examinados pocos ganglios.
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En el estudio de Weir* se evaltia la asociacion entre el numero de ganglios
examinados y la evolucion de los pacientes con linfadenectomia axilar negativa. En
dicho estudio se realizaron para el analisis dos grupos, uno formado por aquellas
pacientes que no recibieron tratamiento adyuvante y otro por las que recibieron
tratamiento adyuvante. En los pacientes que recibieron tratamiento adyuvante no se
apreciaron diferencias en cuanto a recaida o supervivencia global, pero si en las que no
recibieron adyuvancia. Por lo que concluyen que la linfadenectomia axilar con un bajo
namero de ganglios examinados parecen inducir a un infraestadiaje con la consiguiente
privacion de tratamiento adyuvante en algunos casos, resultando un aumento de recaida

regional y una peor supervivencia.

En relacién con las diferencias en estadificaciéon, Forrest* no encuentra
diferencias entre dos técnicas: la limpieza ganglionar completa y el “muestreo axilar”,
aunque como es légico la limpieza completa detecta mas pacientes con mas de 4 ganglios
afectos. En lo referente al control local, Fisher”” comunica un porcentaje de recaidas muy
bajo (1%) si hay linfadenectomia completa.

Axelsson y cols. *

tras estudiar las diferencias en estadificacion, supervivencia
global y supervivencia libre de enfermedad en distintos grupos de pacientes incluidas en
protocolos del grupo danés de investigacion del cancer de mama con axila clinicamente
negativa, concluye que segun el numero de ganglios examinados (1-2 ganglios, 3-4

ganglios, de 5 a 9 ganglios, 10 o mas) hay una relacion lineal entre el nimero de ganglios

examinados y el porcentaje de negatividad axilar (de 70% cuando se examina 1 ganglio a
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45% cuando se examinan 10 o mas). Existe una correlacion altamente significativa entre
el namero de ganglios examinados y la supervivencia global y libre de recurrencia axilar.
Cuando el numero de ganglios examinados es de 10 o mas hay una mayor supervivencia
global, libre de enfermedad y libre de recaida axilar que cuando se examinan menos de
10. Por tanto recomienda la diseccién de al menos de 6 a 10 ganglios, para optimizar el

control local y evitar errores de estadificacion.

La conclusion de todos los grupos, recogida en la revision de Harris' es que por el
momento, excepto para grupos muy selectos, o en estudios experimentales, la diseccidén
axilar continda siendo necesaria para el control local del cancer de mama y como
indicador prondstico y base para el tratamiento. La amplitud de esta limpieza axilar debe
alcanzar los niveles I y II y al menos debe extirparse entre 5 y 10 ganglios para que los

resultados sean 6ptimos.

Tampoco debemos olvidar que la linfadenectomia axilar se relaciona con
morbilidad. Hack y cols.”® estudiaron 222 mujeres a las que se les realizo linfadenectomia
axilar a los seis meses de la intervencidén. Encontraron que el 72% experimentaban dolor
de brazo o de hombro, debilidad o hipoestesia, presentando un 73% alteraciones en la

movilidad.

Debido a la morbilidad que produce la linfadenectomia se aprecié en los Estados

Unidos una tendencia importante a no realizarla. Asi Du y cols.” encontraron que habia

un aumento en el namero de pacientes a las que no se les realiz6 diseccion axilar en la
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década de 1983 a 1993. Hallaron que un 19.3% de las pacientes a las que se les realizd

cirugia conservadora de la mama no se les habia efectuado la linfadenectomia.

Bland™ condujo una revisién retrospectiva de la Base de Datos Nacional del
Cancer y encontrd que las mujeres con un estadio I tenian una peor supervivencia a los

10 anos cuando la linfadenectomia axilar no se realizaba.

Orr’' llevd a cabo un meta-analisis de seis ensayos clinicos randomizados
comparando cirugia estandar (mastectomia con linfadenectomia axilar, cuadrantectomia
con linfadenectomia axilar mas radioterapia) frente a cirugia sin linfadenectomia. Los
ensayos donde se comparaba radioterapia de la axila frente a no radioterapia de la axila,
no se incluyeron. Se aprecid en los seis ensayos una ventaja en la supervivencia cuando
se realizaba linfadenectomia que iba del 4% al 16%. Una combinacion de los seis ensayos
demostré que la realizacion de la linfadenectomia conferia una ventaja absoluta en la

survivencia del 5.4%.

Todos estos datos ponen de manifiesto que si bien las pacientes con afectacion
ganglionar es un grupo relativamente homogéneo de mal pronostico, las pacientes sin
afectacion ganglionar son un grupo de prondstico heterogéno, entre las que figuran un
30% que recaen. De tal forma que esta indicada la administracion de tratamientos
agresivos en las pacientes con afectaciéon ganglionar lo cual no ocurre en todas las

pacientes sin afectacion ganglionar®.
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Por tanto, como justificacion del presente estudio tenemos que a medida que los
programas de diagnostico precoz se implantan en los distintos paises y las mujeres
adquieren mas cultura sanitaria, va siendo mayor el numero de pacientes sin afectacioén
axilar y en consecuencia, el problema de su identificacion pronostica, cada vez mas
relevante. Finalmente, cada vez mas se tiende a realizar un tratamiento a medida para
cada paciente lo que exige que profundicemos en los factores pronosticos mas alla del

estado nodal.

Con los datos que acabamos de referir, creemos importante analizar estas
variables, en nuestra poblacion de pacientes con cancer de mama sin afectacion axilar,
para comprobar si se confirman como factores prondsticos (segun criterios previamente
expuestos); y en virtud a ellos determinar, dentro del grupo de las pacientes con ganglios
axilares negativos, un subgrupo con un pronéstico mas desfavorable. Definir este
subgrupo seria de gran importancia clinica para indicar una opcion terapéutica mas

agresiva que en el resto de pacientes.

Pudiera ser que un factor pronostico en este grupo de pacientes fuera el numero de
ganglios examinados, de tal forma que a mayor nimero examinado de ganglios negativos
se comprobara una evolucién mas favorable. Si esto se confirma, nos cabria considerar si
no se estaria infraestadiando la extension tumoral en las pacientes con con un numero
bajo de ganglios examinados, aceptandolas sin afectacién axilar cuando realmente la

tienen.
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IL.HIPOTESIS

1. Aunque las pacientes con cancer de mama con linfadenectomia axilar negativa
tienen un mejor pronodstico que cuado hay afectacién ganglionar, sabemos que hay un
subgrupo de un 30% con una evolucién desfavorable. Suponemos que esta evolucion

desfavorable viene condicionada por una acumulacion de factores prondsticos adversos.

2. En la literatura se recomienda analizar un numero minimo de 5 a 10 ganglios
para garantizar la ausencia de afectacion axilar. Suponemos que en pacientes con cancer
de mama con ganglios axilares negativos el mayor nimero de ganglios examinados es un

factor pronostico favorable.
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II.OBJETIVOS

1. Identificacién de factores prondsticos en pacientes con cancer de mama sin
afectacidon ganglionar axilar. Los factores que analizaremos son: edad, estado hormonal,
tamano tumoral, tipo histologico, grado histologico, receptores de estrogenos y

progesterona, Her2-neu y nimero de ganglios examinados.

El valor pronéstico sera evaluado segun supervivencia global y supervivencia libre
de recaida. Debera tener significacion estadistica y ser independiente para ser

considerado tal factor pronostico.

En base a ellos determinaremos un subgrupo de pacientes con una previsible
evolucion desfavorable. Lo cual es clinicamente relevante, pues nos indicaria a qué

pacientes se debiera administrar un tratamiento adyuvante.

2. Analizar si el namero de ganglios examinados se relaciona con el prondstico de
la enfermedad, valorado como supervivencia libre de recaida y supervivencia global.
Determinar en nuestra poblacidn, si existe un nimero minimo de ganglios aislados

negativos que asegure un correcto estadiaje.
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IV. MATERIAL Y METODOS

Nuestro estudio es un analisis retrospectivo que evalua distintos parametros en las

pacientes de nuestra poblacion con cancer de mama sin afectacion ganglionar axilar.

1. Pacientes. Criterios de inclusion:

Todas las mujeres diagnosticadas de cancer de mama remitidas al Hospital
Clinico de Valencia desde enero de 1982 a diciembre de 2000, con un estadio pTl, pT2 o
pT3 a las que se les realizara diseccion axilar resultando todos los ganglios examinados
negativos tras estudio anatomopatolégico (pNO) y sin enfermedad metastdsica al
diagnéstico (MO0). No podian presentar cancer de mama bilateral. Los datos se
obtuvieron de la historia clinica del paciente: las caracteristicas del paciente al
diagnéstico, las caracteristicas tumorales del informe del patélogo y los eventos y fechas

de progresion o fallecimiento de la evolucidn clinica.

1.1.Sexo: se excluyeron los pacientes varones.

1.2. Edad: Sin limite de edad. Se realizardn cuatro grupos, basandonos en los

resultados de la literatura® segin sean: de edad menor o igual a 35 afios, de 36 a 50, de

51 a 70, o mayores de 70 afios.
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1.3. Estado hormonal: se dividieron en tres grupos: premenopausicas,

perimenopausicas y postmenopausicas.

1.4. Tamafio tumoral: los datos se obtuvieron directamente del informe del
patologo. Segtn referencias de estudios previos ° y la discriminacion que exige el estadio
TNM, los grupos que se hicieron para el estudio del tamafio como factor prondstico

fueron: tamafio igual o inferior a 20 mm, y tumores mayores de 21 mm.

1.5. Grado histologico: A partir de criterios morfologicos (tendencia del tumor a

organizarse, pleomorfismo celular, nimero de mitosis) se describen tres grados de

diferenciacion? 2

. Este dato no se ve reflejado en muchos de los informes examinados
(745 casos), estos casos se consideraron perdidos por el sistema cuando se realizaron los

estudios relacionados con esta variable.

1.6. Tipo histologico: se excluyen los tipos que no estdn considerados una

neoplasia maligna (Paget, 6 casos), asi como los carcinomas “in situ” y los carcinomas
inflamatorios debido a su distinto comportamiento. Los segregamos formando tres
15, 20.

grupos, segun resultados de estudios previos : carcinoma ductal infiltrante, carcinoma

lobulillar y "otros" que recoge: mucinoso, medular, secretor, tubular, apocrino y papilar.

1.7. Receptores hormonales: Se consideré basandonos en la literatura *® receptor

hormonal positivo tanto estrogénico como de progesterona cuando se encontraba igual o

34



Tesis doctoral Material y métodos

mas de 10 fmol/mg de proteina en el citosol celular. Asi se formularon dos grupos para

cada receptor, segun éste fuera positivo o negativo.

1.8. Her-2/neu: Se consider6 positivo o sobreexpresado cuando Ia

inmunohistoquimia mostraba intensa positividad o presentaba un FISH positivo.

1.9. Los ganglios aislados: fueron examinados histoloégicamente para descartar

afectacion tumoral (la seccion seriada para detectar micrometastasis no fue empleada
rutinariamente). Para nuestro estudio, apoyandonos en la literatura *" * discriminamos
los siguientes grupos: Segun si se aislaron de 1-3, de 4 a 9, de 10 a 19 y de mas de 20

ganglios. O bien, menos de 10 frente a un nimero igual o superior a 10.

1.10. Tratamientos: No se admiten pacientes que hubieran recibido tratamiento

neoadyuvante, dado que el estadiaje realizado tras cirugia podria no corresponderse con

el del diagnostico.

El tratamiento quirurgico fue mastectomia (simple o radical modificada) o bien
tratamiento quirurgico conservador, era condicidn necesaria para entrar en el estudio la

diseccion axilar. No se incluyeron pacientes a las que se les realizara ganglio centinela.

Los tratamientos adyuvantes postcirugia fueron: radioterapia (RT),

hormonoterapia (HT) o quimioterapia (QT). En general los criterios clinicos que se

siguieron para la indicacién del tratamiento fueron:
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-Radioterapia local cuando se realiz6 cirugia conservadora.
-Radioterapia locoregional si el tamafio tumoral era mayor a 4-5 cm.
-Hormonoterapia si presentaba receptores hormonales positivos o eran
desconocidos. El tratamiento consistia en tamoxifeno 20 mg por via oral, durante 5
afios, y empezaba a administrarse tras la cirugia si no se iba a aplicar quimioterapia
adyuvante, o tras la quimioterapia si ésta se consideraba parte del tratamiento.
-Quimioterapia si presentaba caracteristicas de las que a continuacion se refieren:
tamafio tumoral mayor de 2 cm, edad inferior a 35 afios, receptores hormonales
negativos o grado histologico de III. Los esquemas que basicamente se utilizaron fueron:
-Adriamicina y ciclofosfamida
-Adriamicina, ciclofosfamida y 5-fluorouracilo
-Adriamicina, ciclofosfamida, 5-fluorouracilo y metotrexate.

-Ciclofosfamida, metotrexate y 5-fluorouracilo (CMF).

Se han realizado los siguientes grupos de pacientes:

las que no recibieron tratamiento adyuvante

- las que solo recibieron hormonoterapia adyuvante (sin quimioterapia)
- las que reciben quimioterapia con antraciclinas

- las que llevan esquemas de quimioterapia CMF

- las que recibieron otros esquemas de quimioterapia

El orden de aplicacion de los tratamientos era: cirugia, quimioterapia,

radioterapia y hormonoterapia.
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De un total de 1668 pacientes con diseccion axilar negativa se excluyeron por no
cumplir criterios de inclusidon: 6 con tipo histoldgico tipo Paget, 9 por no tener informe
anatomopatologico y 47 por falta de datos en el seguimiento. Se tomaron 1606 pacientes
con cancer de mama sin afectacion ganglionar axilar que cumplian los criterios de
inclusion anteriormente expuestos. La mediana de seguimiento fue de 61 meses (rango:2-

225).

Las caracteristicas de la poblacién se muestran en la tabla 1. Los tratamientos
aplicados se pueden ver en la tabla 2. La tabla 3 ofrece la descripcion de la localizacion y

nuamero de lugares afectos en la recaida.
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Tabla 1. Caracteristicas del grupo global de pacientes: n= 1606

VARIABLE FRECUENCIA PORCENTAIJE
EDAD (mediana 57afios, rango 21-98)

Menores de 36 afios 76 4.7
36-50 aflos 492 30.6
51-70 aflos 756 47.1
Mayores 70 afios 282 17.6
ESTADO HORMONAL

Premenopausica 524 32.6
Perimenopausica 45 2.8
Posmenopausica 1037 64.6
TAMANO TUMORAL (mediana 21, rango 1-100mm)

<=20mm 800 49.8
>20 mm 806 50.2
TIPO HISTOGICO

Carcinoma ductal infiltrante 1300 81.9
Lobulillar infiltrante 124 7.8
Otros 164 10.3
Desconocido 18 1.1
GRADO HISTOLOGICO

I 263 16.4
I 431 26.8
11T 167 10.4
Desconocido 745 46.4
RECEPTORES ESTROGENOS

Positivo 719 44.8
Negativo 414 25.8
Desconocido 473 29.5
RECEPTORES PROGESTERONA

Positivo 647 40.3
Negativo 476 29.6
Desconocido 483 30.1
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Continuacion Tabla 1.

VARIABLE FRECUENCIA PORCENTAIJE
SOBRE-EXPRESION HER-2 NEU
Positivo 54 34
Negativo 668 41.6
Desconocido 884 55
GANGLIOS EXAMINADOS(mediana 12, rango 1-54)
<=3 ganglios 36 2.2
4-9 ganglios 316 19.7
10-19 ganglios 926 57.7
>19 ganglios 192 12
Desconocido 136 8.5
Tabla 2. Tratamientos aplicados.
VARIABLE FRECUENCIA PORCENTAIJE
TIPO CIRUGIA
Mastectomia radical modificada y vaciamiento axilar 1154 71.8
Cirugia conservadora y vaciamiento axilar 452 28.1
RADIOTERAPIA
Local 431 26.8
Locorregional 43 2.7
No radioterapia 1132 70.5
TRATAMIENTO ADYUVANTE
Ninguno 172 10.7
Hormonoterapia solo 610 38
Quimioterapia con antraciclinas 726 45
Quimioterapia con CMF 51 3.2
Otros esquemas de quimioterapia 47 2.9
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2. Seguimiento:

La estimacion del estado evolutivo de la paciente se realizo, hasta el momento de
evidencia de progresidén, con la exploracidn fisica, analisis de sangre con hemograma,
bioquimica bésica y determinacion de Ca 15.3 y CEA, una radiografia de térax, una
mamografia, una ecografia abdominal y una gammagrafia 6sea. La frecuencia era
determinada por el clinico, pero en la mayoria de las pacientes fue semestral durante los
dos primeros afios y posteriormente anual, las exploraciones complementarias se

realizaban de forma anual.

3. Calculo de supervivencias:

-Calculo de la supervivencia global (SG): Se realizé mediante la diferencia entre la
fecha de actualizacién o de muerte y la fecha de diagnostico. La supervivencia se
considero especificamente para el cancer de mama, por lo que el evento que se aplico fue
muerte por cancer de mama. La censura fue: muerte por otras causas, o pérdida del

seguimiento o la ultima visita realizada.

-Célculo de la supervivencia libre de recaida (SLR): Se realiz6 mediante la
diferencia entre la fecha de recaida o de actualizacion libre de enfermedad y la fecha de
diagnéstico. El evento fue cualquier recaida del cancer de mama, ya fuera local o

sistémica
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4. Analisis estadistico:

-Se ha utilizado el paquete estadistico SPSS 12.0.

-La relacion entre distintas variables se establecio mediante el test de X?

-El analisis univariante en relaciéon con la supervivencia global y a la supervivencia libre
de recaida se realizd mediante el test Log-rank.

-Las curvas de supervivencia se obtuvieron mediante el método de Kaplan-Meier*.

-El analisis multivariante en relacion con la supervivencia global y la supervivencia libre
de enfermedad se realiz6 mediante el analisis de regresion de riesgos proporcionales de

Cox>.

-Criterios:
e Consideraremos diferencia significativa cuando "p" sea menor de 0.05.
e El intervalo de confianza (I.C.) para los calculos de supervivencia sera del 95%.
e Los test seran de dos colas.

e Cuando un dato se desconozca sera considerado como perdido por el sistema.

5. Método bibliografico

Se realiz6 una busqueda bibliografica en las siguientes bases de datos internacionales:
e Medline 1980-2005
e Medscape 1970-2005
e Pubmed 1980-2005

Basada fundamentalmente en los conceptos:
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e Prognostic factor
e Breast cancer
e Node negative

e Treatment

Los resultados de estas busquedas han constituido la base bibliografica

con la que se ha contado para elaborar la presente Tesis Doctoral.

Otros documentos originales fueron recogidos de la Biblioteca

Biosanitaria de la Universidad de Granada.

Igualmente, se han obtenido articulos de referencia de interés en las

mismas citas bibliograficas de algunos autores consultados.
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V.RESULTADOS

El nimero de pacientes que fueron estudiados por cumplir los criterios de

inclusion fue de 1606.

Con una mediana de seguimiento de 61 meses (rango 2-251) se han observado 276
progresiones (17.2% de la poblacién global) y un nimero 126 muertes por cancer de

mama (7.8% de la poblacion global).

La supervivencia libre de recaida (SLR) a los 5 afios fue del 85% con un intervalo
de confianza (I.C.) del 95%: (81; 87). La estimacion de la SLR a los 10 afios fue del 72%
con un I.C. del 95% (69; 75). La SLR media fue de 187 meses con un error estandar

(E.S.)de4 yun I.C. del 95% (179; 194). Véase tabla 3.

La supervivencia global (SG) por cancer de mama a los 5 afios fue del 94% con un
I.C. del 95%: (93; 95). La estimacion de la SG por cancer de mama a los 10 afos fue del
86% con un 1.C. del 95% (84; 89). La SG por cancer de mama media fue de 219 meses
con un E.S. de 3 y un I.C. del 95% (214; 225). Cuando nos referimos a supervivencia

global, sin especificar, lo hacemos a supervivencia global por cancer de mama.

La supervivencia global por cualquier causa de muerte a los 5 afios fue del 91%

con un I.C. del 95% (89; 93). La estimacion de la supervivencia global por cualquier

causa de muerte a los 10 afios fue del 80% con un I. C. del 95% (72; 83). La
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supervivencia global por cualquier causa de muerte fue de 205 meses con un E.S. de 3 y

un L.C. del 95% (199; 211).

Tabla 3. Descriptivo de la recaida.

VARIABLE FRECUENCIA PORCENTAIJE

LOCALIZACION DE LA RECAIDA

Local 70 4.2

Sistémica 206 13

NUMERO DE LOCALIZACIONES AFECTAS

1 197 12.3
2 53 3.3
3 21 1.3
4 5 0.3
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1.Analisis univariante en relacion con la supervivencia libre de recaida (SLR):

Primero analizaremos los distintos posibles factores pronosticos (tabla 4) y
posteriormente los tratamientos administrados (tabla 5), finalizando con el analisis

respecto al lugar y numero de localizaciones afectas en la recaida.

1.1. Analisis univariante de las distintas variables en relaciéon con la SLR

1.1.1.Edad:

Grupo de edad inferior a 36 afios:

-La SLR a los 5 afios: 65%.

-La SLR estimada a los 10 afos: 52%.

-La SLR media: 134 meses con un E.S. de 15 y un I.C. del 95% (105; 163).

Grupo de pacientes de 36 a 50 afos
-La SLR a los 5 afios: 85%.
-La SLR estimada a los 10 afios: 74%.

-La SLR media: 189 meses con un E.S. de 6 y un I.C. del 95%: (178; 201).

Grupo de 51 a 70 anos
-La SLR a los 5 afios: 87%.
-La SLR estimada a los 10 afios: 73%.

-La SLR media: 177 meses con un E.S. de 4 y un I.C. del 95%: (169; 185).
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Grupo de mayores de 70 afios:
-La SLR a los 5 afios: 85%.
-La SLR estimada a los 10 afios: 73%.

-La SLR media: 150 meses con un E.S. de 8 y un I.C. del 95%: (135; 165).

-El test de Log Rank apreci6 diferencia significativa entre:
-menores de 36 afios y grupo de 36 a 50 afios (p=0,0000).
-menores de 36 afios y grupo de 51 a 70 afos (p=0,0000).
-menores de 36 afios y grupo de mayores de 70 afios (p=0,0088).

Sin apreciarla entre el resto de los grupos. Grafica 1 (pagina 96).

1.1.2. Estado hormonal

Grupo de pacientes premenopausicas:
-La SLR a los 5 afios: 83%

-La SLR estimada a los 10 afios: 70%

-La SLR media: 179 meses con un E.S. de 6 y un I.C. del 95%: (168; 191).

Grupo de pacientes perimenopausicas:
-La SLR a los 5 afios: 86%.
-La SLR estimada a los 10 anos: 80%.

-La SLR media: 151 meses con un E.S. de 10 y un I.C. del 95%: (132; 171).
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Grupo de pacientes posmenopausicas:
-La SLR alos 5 anos: 87%.
-La SLR estimada a los 10 anos: 73%.

-La SLR media: 177 meses con un E.S. de 4 y un I.C. del 95%: (170; 185).

El test de Log-Rank no apreci6 diferencias significativa respecto la SLR entre ninguno de

los tres grupos. Véase grafica 2 (pagina 97).

1.1.3. Tamaiio tumoral:

Pacientes con tumores de un tamafo igual o inferior a 20mm:
-La SLR a los 5 anos: 88%.

-La SLR estimada a los 10 afios: 77%.

-La SLR media: 184 meses con un E.S. de 5 y un I.C. del 95%: (174; 194).

Pacientes con tumores de un tamafo superior a 20 mm
-La SLR a los 5 afios: 83%.
-La SLR estimada a los 10 afios: 69%.

-La SLR media: 180 meses con un E.S. de 5 y un I.C. del 95%: (171; 189).

El test de Log-Rank detecta diferencias significativas en cuanto a SLR entre los dos

grupos (p=0.0045) siendo menor en el grupo de pacientes con tumores de mayor tamafio.

Grafica 3 (pagina 98).
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1.1.4.Tipo histologico:

Grupo de pacientes con tumores con tipo histologico de carcinoma ductal infiltrante
-La SLR a los 5 anos: 84%.

-La SLR estimada a los 10 afios: 70%.

-La SLR media: 184 meses con un E.S. de 4 y un I.C. del 95% (176; 191).

Tumores con tipo histologico de carcinoma lobulillar infiltrante
-La SLR a los 5 afios: 88%.
-La SLR estimada a los 10 afios: 80%.

-La SLR media: 164 meses con un E.S. de 10 y un I.C. del 95% (144; 183).

Tumores con tipo histoldgico “otros”: medular, papilar, mucinoso, tubular, secretor y
apocrino.

-La SLR a los 5 afios: 90%.

-La SLR estimada a los 10 afios: 84%.

-La SLR media: 197 meses con un E.S. de 7 y un I.C. del 95% (183; 211).

El test de Log-Rank apreci6 diferencia significativa en cuanto SLR entre el grupo

histologico carcinoma ductal infiltrante y el grupo constituido por mucinoso, papilar,

apocrino, tubular, secretor y medular (p=0.0066), siendo menor para el grupo de

carcinoma ductal infiltrante. Grafica 4 (pagina 99).

1.1.5. Grado histologico:
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Tumores con grado histolégico I:
-La SLR a los 5 afios: 91%.
-La SLR estimada a los 10 afios: 78%.

-La SLR media: 170 meses con un E.S. de 9 y un I.C. del 95% (152; 188).

Tumores con grado histolégico II:
-La SLR a los 5 afios: 89%.
-La SLR estimada a los 10 afios: 76%.

-La SLR media: 171 meses con un E.S. de 5 y un I.C. del 95% (161; 181).

Tumores con grado histolégico III:
-La SLR a los 5 afios: 79%.
-La SLR estimada a los 10 afios: 64%.

-La SLR media: 144 meses con un E.S. de 10 y un I.C. del 95% (125; 163).

El test de Log-Rank aprecié diferencias significativas en cuanto a SLR entre el grado
histolodgico 1y el grado histologico IIT (p=0.0024), asi como entre el grado histologico 11
y el III (p=0.0037). La comparacion entre el grado histologico I y el II no mostrd

diferencia significativa. Véase grafica 5 (pagina 100).

1.1.6. Receptores de estrogenos:

Pacientes con receptores estrogénicos positivos:

-La SLR a los 5 afios: 80%.
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-La SLR estimada a los 10 afios: 74%.

-La SLR media: 188 meses con un E.S. de 5 y un I.C. del 95% (178; 198).

Pacientes con receptores estrogénicos negativos:
-La SLR a los 5 afios: 80%.
-La SLR estimada a los 10 afios: 71%.

-La SLR media: 188 meses con un E.S. de 6 y un I.C. del 95% (176; 201).

El test de Log-Rank apreci6 diferencia significativa respecto la SLR entre los dos grupos
(p=0.049), siendo mayor para las pacientes con receptores estrogénicos positivos. Grafica

6 (pagina 101).

1.1.7. Receptores de progesterona:

Pacientes con tumores con receptores de progesterona positivos
-La SLR a los 5 anos: 8§9%.

-La SLR estimada a los 10 afios: 74%.

-La SLR media: 192 meses con un E.S. de 6 y un I.C. del 95% (181; 203).

Pacientes con tumores con receptores de progesterona negativos:
-La SLR a los 5 afios: 80%.
-La SLR estimada a los 10 afios: 71%.

-La SLR media: 185 meses con un E.S. de 10 y un I.C. del 95% (174; 196).
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El test de Log Rank aprecio diferencia significativa entre los dos grupos respecto la SLR
(p=0.03), siendo favorable para el grupo de los receptores positivos. Grafica 7 (pagina

102).

1.1.8. Sobreexpresion Her-2-neu
Tumores con Her-2-neu positivo

-La SLR a los 5 anos: 76%.

-La SLR estimada a los 10 afios: 61%.

-La SLR media: 97 meses con un E.S. de 14 y un I.C. del 95% (69; 125).

Tumores con Her-2-neu negativo
-La SLR a los 5 afios: 83%.
-La SLR estimada a los 10 afios: 71%.

-La SLR media: 187 meses con un E.S. de 4 y un I.C. del 95% (178; 195).

El test de Log-Rank muestra diferencias significativas respecto a SLR entre los dos
grupos (p=0.03), presentado mayor SLR las pacientes con tumores Her-2-neu negativo.

Véase grafica 8 (pagina 103).

1.1.9. Ganglios examinados: realizamos dos estudios, segin donde estuviera el punto de
corte:
1.1.9.a. Dividimos el grupo global en dos subgrupos segin el nimero de ganglios

examinado fuera menor a 10, o bien mayor o igual a 10.
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Grupo con 1 a 9 ganglios examinados:
-La SLR a los 5 afios: 85%.
-La SLR estimada a los 10 anos: 72%.

-La SLR media: 160 meses con un E.S. de 6 y un I.C. del 95% (149; 170).

Grupo con 10 o mas ganglios examinados:
-La SLR a los 5 afios: 86%.
-La SLR estimada a los 10 afios: 73%.

-La SLR media: 189 meses con un E.S. de 4 y un I.C. del 95% (181; 198).

El test de Log Rank no aprecio diferencia significativa entre los dos grupos cuanto a SLR
entre las pacientes con menos de 10 de ganglios examinados y pacientes con un nimero

igual o superior a 10 ganglios examinados.

1.1.9.b. Segregamos la muestra en cuatro subgrupos segun el ntimero de ganglios
examinado fuerade 1a 3,de4a9, de 10 a 19 o mas de 19.

De 1 a 3 ganglios examinados

-La SLR alos 5 afios: 74%.

-La SLR estimada a los 10 afios: 39%.

-La SLR media: 99 meses con un E.S. de 13 y un I.C. del 95% (73; 125).

De 4 a 9 ganglios examinados

-La SLR a los 5 afios: 86%.
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-La SLR estimada a los 10 afios: 75%.

-La SLR media: 164 meses con un E.S. de 6 y un I.C. del 95% (153; 175).

De 10 a 19 ganglios examinados
-La SLR a los 5 afios: 86%.
-La SLR estimada a los 10 afios: 72%.

-La SLR media: 190 meses con un E.S. de 5 y un I.C. del 95% (181; 199).

Mas de 19 ganglios examinados
-La SLR a los 5 afios: 84%.
-La SLR estimada a los 10 afios: 77%.

-La SLR media: 171 meses con un E.S. de 7y un I.C. del 95% (157; 186).

El test de Log-Rank mostrd diferencias significativas respecto SLR entre los distintos
subgrupos:

-De 1 a 3 ganglios examinados frente a 4-9 ganglios (p=0.0031)

-De 1 a 3 ganglios examinados frente a 10-19 ganglios (p=0.0041)

-De 1 a 3 ganglios examinados frente a mas de 19 ganglios (p=0.0032)

No se encontraron diferencias significativas respecto la SLR entre los otros subgrupos.

Véase grafica 9 (pagina 104).
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Todo lo anteriormente expresado en referencia a las distintas variables y la S.L.R.

queda reflejado en la tabla 4.
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Tabla 4. SLR media y a los 5 y 10 afios para las distintas variables.
VARIABLE SLR 5 ANOS (%) | SLRI0ANOS(%) | SLR MEDIA (meses) | E.S | L.C. 95%
EDAD
<= 35 afios 65 52 134 15 | (105; 163)
De 36-50 afios 85 74 189 6 (178; 201)
De 51 a 70 afios 87 73 177 4 (169; 185)
Mas de 70 afios 85 73 150 8 (135; 165)
ESTADO HORMONAL
Premenopausica 83 70 179 6 (168; 191)
Perimenopausica 86 80 151 10 | (132;171)
Posmenopausica 87 73 177 4 (170; 185)
TAMANO TUMORAL
<=20mm. 88 77 184 5 (174; 194)
21 a 50 mm. 83 69 180 5 (171; 189)
TIPO HISTOGICO
Carcinoma ductal infiltrante 84 70 184 4 (176; 191)
Lobulillar infiltrante 88 80 164 10 | (144; 183)
Otros. 90 84 197 7 (183; 211)
GRADO HISTOLOGICO
I 91 78 170 9 (152; 188)
i 89 76 171 5 |@e61;181)
I 79 64 144 10 | (125; 163)
RECEPTORES ESTROGENOS
Positivo 88 74 188 5 (178; 198)
Negativo 80 71 188 6 (176; 201)
RECEPTORES PROGESTERONA
Positivo 89 74 192 6 (181; 203)
Negativo 80 71 185 6 (174; 196)
SOBREEXPRESION HER-2-NEU
Positivo 76 61 97 14 | (69; 125)
Negativo 83 71 187 4 (178; 195)
GANGLIOS EXAMINADOS
De 1 a 3 ganglios 74 39 99 13 [ (73;125)
De 4 a 9 ganglios 86 75 164 6 (153; 175)
De 10 a 19 ganglios 86 77 190 5 (181; 199)
Mas de 19 ganglios 84 77 171 7 (157; 186)
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1.2. Analisis univariante de los tratamientos administrados en relacién con la SLR

1.2.1. Tipo de cirugia realizada

Mastectomia (simple o radical modificada) junto a linfadenectomia axilar
-La SLR a los 5 afios: 84%.

-La SLR estimada a los 10 afios: 72%.

-La SLR media: 182 meses con un E.S. de 4 y un I.C. del 95% (179; 195).

Cirugia conservadora junto a linfadenectomia axilar
-La SLR a los 5 afos: 88%.
-La SLR estimada a los 10 afios: 73%.

-La SLR media: 146 meses con un E.S. de 6 y un I.C. del 95% (134; 159).

El test de Log-Rank no encontré diferencias significativas entre los dos tipos de cirugia

realizadas en cuanto a SLR.

1.2.2. Tipo de radioterapia administrada.
No se administré radioterapia

-La SLR a los 5 afios: 85%.

-La SLR estimada a los 10 afios: 72%.

-La SLR media: 189 meses con un E.S. de 4 y un I.C. del 95% (181; 196).

Radioterapia local

-La SLR a los 5 afios: 89%.
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-La SLR estimada a los 10 afios: 72%.

-La SLR media: 145 meses con un E.S. de § y un I.C. del 95% (129; 162).

Radioterapia locorregional
-La SLR a los 5 anos: 76%.
-La SLR estimada a los 10 afios: 60%.

-La SLR media: 132 meses con un E.S. de 12 y un I.C. del 95% (109; 155).

El test de Log-Rank mostré diferencias significativas entre la radioterapia locorregional y
las pacientes que no recibian radioterapia respecto la SLR (p=0.02), siendo favorable
para estas ultimas. No apreci6 otras diferencias estadisticamente significativas entre los

otros grupos.

1.2.3. Tratamiento adyuvante administrado
No se administr6 tratamiento adyuvante

-La SLR a los 5 afos: 83%.

-La SLR estimada a los 10 afios: 59%.

-La SLR media: 134 meses con un E.S. de 9 y un I.C. del 95% (117; 151).

Se administr6 tratamiento adyuvante: quimioterapia 0/y hormonoterapia.
-La SLR a los 5 anos: 86%.
-La SLR estimada a los 10 afios: 74%.

-La SLR media: 191 meses con un E.S. de 4 y un I.C. del 95% (184; 194).
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El test de Log-Rank apreci6 diferencias significativas respecto SLR entre administrar
tratamiento adyuvante o no (p=0.0066), siendo mayor la supervivencia para las pacientes

que lo recibieron. Grafica 10 (pagina 105).

1.2.4. Tipo de tratamiento adyuvante administrado
No se administré tratamiento adyuvante

-La SLR a los 5 anos: 83%.

-La SLR estimada a los 10 afios: 59%.

-La SLR media: 134 meses con un E.S. de 9 y un I.C. del 95% (117; 151).

Hormonoterapia adyuvante (sin quimioterapia)
-La SLR a los 5 afos: 88%.
-La SLR estimada a los 10 afios: 75%.

-La SLR media: 159 meses con un E.S. de 5 y un I.C. del 95% (150; 169).

Se administré quimioterapia adyuvante con antraciclinas
-La SLR a los 5 anos: 85%.
-La SLR estimada a los 10 afios: 75%.

-La SLR media: 194 meses con un E.S. de 4 y un I.C. del 95% (185; 203).

Se administré quimioterapia adyuvante con esquema CMF
-La SLR alos 5 afios: 68%.
-La SLR estimada a los 10 afios: 44%.

-La SLR media: 134 meses con un E.S. de 16 y un I.C. del 95% (102; 165).
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Se administré quimioterapia adyuvante con otros esquemas.
-La SLR a los 5 anos: 75%.
-La SLR estimada a los 10 afios: 75%.

-La SLR media: 102 meses con un E.S. de 9 y un I.C. del 95% (85; 120).

Los resultados anteriores respecto a la SLR los tenemos resumidos en la tabla 5

(pagina 58).

El test de Log-Rank mostré diferencias significativas para la SLR entre los
distintos grupos (grafica 11 en la pagina 106):

-No tratamiento adyuvante frente a hormonoterapia (p=0.0048), a favor de
hormonoterapia.

-No tratamiento adyuvante frente a quimioterapia con antraciclinas (p=0.0045), a
favor de la quimioterapia con antraciclinas.

-Quimioterapia adyuvante con CMF frente a hormonoterapia (p=0.0001), a favor
de la hormonoterapia.

-Quimioterapia adyuvante con CMF frente a quimioterapia con antraciclinas
(p=0.0001), a favor de las antraciclinas.

-Quimioterapia adyuvante con otros esquemas frente a hormonoterapia
(p=0.0187), a favor de la hormonoterapia.

-Quimioterapia adyuvante con otros esquemas frente a quimioterapia con

antraciclinas (p=0.0192), a favor de las antraciclinas.
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El test de Log-Rank no encontr6 diferencias significativas respecto SLR entre el resto de

las comparaciones entre parejas.

1.3. Consideraciones en relacion a la recaida

El test de Log-Rank no encontr6 diferencias significativas respecto a la SLR entre
las pacientes con recaida local frente a las que presentaban recaida sistémica. Tampoco
encontrd diferencias respecto a la SLR segun si se presentaban en la recaida con 1 o 2

localizaciones afectas, frente a 3 o0 mas localizaciones.
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Tabla 5. SLR media y a los 5 y 10 afios segun los tratamientos administrados.

VARIABLE SLR 5 ANOS (%) [ SLRI0ANOS(%) [ SLR MEDIA (meses) |E.S | I1.C.95%
TIPO CIRUGIA

Mastectomia radical modificada 84 72 183 4 (179; 195)
Cirugia conservadora+linfadenectomia | 88 73 146 6 (134; 159)
RADIOTERAPIA

Local 89 72 145 8 (129; 162)
Locorregional 76 60 132 12 | (109; 155)
No radioterapia 85 72 189 4 (181; 196)
TRATAMIENTO ADYUVANTE

Ninguno 83 59 134 9 (117; 151)
Hormonoterapia sélo 88 75 159 5 (150; 169)
Quimioterapia con antraciclinas 85 75 194 4 (185; 203)
Quimioterapia con CMF 68 44 134 16 | (102; 165)
Otros esquemas de quimioterapia 75 75 102 9 (85; 120)
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2.Analisis univariante en relacion con la supervivencia global (SG):

Primero analizaremos los distintos posibles factores pronosticos (tabla 6) y
posteriormente los tratamientos administrados (tabla 7), finalizando con el analisis

respecto al lugar y namero de localizaciones afectas en la recaida.

2.1. Analisis univariante de las distintas variables en relacion con la SG

2.1.1.Edad:

Grupo de edad inferior a 36 afios:
-La SG alos 5 afios: 88%.

-La SG estimada a los 10 afios: 79%.

-La SG media: 209 meses con un E.S. de 11 y un I.C. del 95% (188; 230).

Grupo de pacientes de 36 a 50 anos:
-La SG alos 5 aiios: 95%.
-La SG estimada a los 10 afios: 88%.

-La SG media: 225 meses con un E.S. de 4 y un I.C. del 95%: (216; 233).

Grupo de 51 a 70 afios:
-La SG alos 5 anos: 94%.
-La SG estimada a los 10 afios: 85%.

-La SG media: 202 meses con un E.S. de 4 y un 1.C. del 95%: (194; 209).
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Grupo de mayores de 70 afos:
-La SG alos 5 aiios: 94%.
-La SG estimada a los 10 afios: 90%.

-La SG media: 171 meses con un E.S. de 9 y un I.C. del 95%: (153; 188).

El test de Log Rank no apreci6 diferencias significativas para la SG entre los distintos

subgrupos. Grafica 12 (pagina 107).

2.1.2. Estado hormonal

Grupo de pacientes premenopausicas:
-La SG alos 5 afios: 94%.

-La SG estimada a los 10 afios: 86%.

-La SG media: 223 meses con un E.S. de 4 y un I.C. del 95%: (214; 231).

Grupo de pacientes perimenopausicas:
-La SG alos 5 anos: 88%.
-La SG estimada a los 10 anos: 88%.

-La SG media: 174 meses con un E.S. de 8 yun I.C. del 95%: (157; 190).

Grupo de pacientes posmenopausicas:
-La SG a los 5 anos: 94%.
-La SG estimada a los 10 afios: 87%.

-La SG media: 207 meses con un E.S. de 4 y un I.C. del 95%: (200; 215).
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El test de Log-Rank no apreci6 diferencias significativa respecto la SG entre ninguno de

los tres grupos. Véase grafica 13 (pagina 108).

2.1.3. Tamaio tumoral:

Pacientes con tumores de un tamafo igual o inferior a 20mm:
-La SG a los 5 afios: 96%.

-La SG estimada a los 10 afios: 90%.

-La SG media: 212 meses con un E.S. de 3 y un I.C. del 95%: (206; 219).

Pacientes con tumores de un tamafo superior a 20 mm
-La SG alos 5 afios: 92%.
-La SG estimada a los 10 afios: 84%.

-La SG media: 213 meses con un E.S. de 4 y un 1.C. del 95%: (206; 221).

El test de Log-Rank detecta diferencias significativas en cuanto a SG entre los dos
grupos (p=0.0021) siendo menor la supervivencia en el grupo de pacientes con tumores

de mayor tamano. Grafica 14 (pagina 109).

2.1.4. Tipo histoldgico:

Grupo de pacientes con tumores con tipo histologico de carcinoma ductal infiltrante
-La SG a los 5 anos: 94%.

-La SG estimada a los 10 afios: 85%.

-La SG media: 218 meses con un E.S. de 3 yun I.C. del 95% (212; 224).
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Tumores con tipo histologico de carcinoma lobulillar infiltrante
-La SG alos 5 anos: 97%.
-La SG estimada a los 10 afios: 91%.

-La SG media: 205 meses con un E.S. de 9 y un I.C. del 95% (187; 222).

Tumores con tipo histolégico “otros”: medular, papilar, mucinoso, tubular, secretor y
apocrino.

-La SG alos 5 anos: 94%.

-La SG estimada a los 10 afios: 91%.

-La SLP media: 216 meses con un E.S. de 9 y un I.C. del 95% (199; 232).

El test de Log-Rank no aprecié diferencia significativa en cuanto a SG entre los distintos

grupos histologicos. Grafica 15 (pagina 110).

2.1.5. Grado histologico:

Tumores con grado histologico I:
-La SG alos 5 afios: 98%.

-La SG estimada a los 10 afios: 93%.

-La SG media: 205 meses con un E.S. de 5 y un I.C. del 95% (194; 215).

Tumores con grado histolégico II:

-La SG alos 5 afios: 94%.

-La SG estimada a los 10 afios: 90%.
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-La SG media: 189 meses con un E.S. de 5 y un I.C. del 95% (180; 198).

Tumores con grado histologico III:
-La SG a los 5 anos: 93%.
-La SG estimada a los 10 afios: 88%.

-La SG media: 192 meses con un E.S. de 8 y un I.C. del 95% (177; 207).

El test de Log-Rank aprecio diferencias significativas en cuanto a SG entre el grado
histolégico Iy el grado histolégico III (p=0.0029), pero no entre los otros grupos. Véase

grafica 16 (pagina 111).

2.1.6. Receptores de estrogenos:

Pacientes con receptores estrogénicos positivos:
-La SG a los 5 anos: 96%.

-La SG estimada a los 10 afios: 87%.

-La SG media: 216 meses con un E.S. de 4 y un I.C. del 95% (207; 224).

Pacientes con receptores estrogénicos negativos:
-La SG alos 5 anos: 90%.
-La SG estimada a los 10 afios: 83%.

-La SG media: 214 meses con un E.S. de 5 y un I.C. del 95% (204; 225).
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El test de Log-Rank apreci6 diferencia significativa respecto la SG entre los dos grupos
(p=0.02), siendo mayor la supervivencia para las pacientes con receptores hormonales

positivos. Grafica 17 (pagina 111).

2.1.7. Receptores de progesterona:

Pacientes con tumores con receptores de progesterona positivos
-La SG alos 5 anos: 97%.

-La SG estimada a los 10 afios: 88%.

-La SG media: 222 meses con un E.S. de 4 y un I.C. del 95% (213; 231).

Pacientes con tumores con receptores de progesterona negativos:
-La SG alos 5 anos: 90%.
-La SG estimada a los 10 afios: 82%.

-La SG media: 209 meses con un E.S. de 5 y un I.C. del 95% (199; 218).

El test de Log Rank apreci6 diferencia significativa entre los dos grupos respecto la SG
(p=0.0061), siendo mayor la supervivencia para el grupo de los receptores positivos.

Grafica 18 (pagina 113).

2.1.8. Sobreexpresion Her-2-neu
Tumores con Her-2-neu positivo:
-La SG a los 5 afios: 96%.

-La SG estimada a los 10 afios: 96%.

-La SG media: 133 meses con un E.S. de 13 y un 1.C. del 95% (108; 158).
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Tumores con Her-2-neu negativo:
-La SG alos 5 aiios: 92%.
-La SG estimada a los 10 afios: 84%.

-La SG media: 215 meses con un E.S. de 3 y un I.C. del 95% (209; 222).

El test de Log-Rank no muestra diferencias significativas respecto a SG entre los dos

grupos (p=0.37). Véase grafica 19 (pagina 114).

2.1.9.Ganglios examinados: realizamos dos estudios, segin donde estuviera el punto de
corte:

2.1.9.a. Dividimos el grupo global en dos subgrupos segun el numero de ganglios
examinado fuera menor a 10, o bien mayor o igual a 10.

Grupo con 1 a 9 ganglios examinados:

-La SG alos 5 afios: 94%.

-La SG estimada a los 10 afios: 84%.

-La SG media: 193 meses con un E.S. de 6 y un I.C. del 95% (182; 205).

Grupo con 10 o mas ganglios examinados:
-La SG a los 5 afios: 95%.
-La SG estimada a los 10 afios: 87%.

-La SG media: 223 meses con un E.S. de 3 y un I.C. del 95% (217; 229).
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El test de Log Rank no aprecié diferencia significativa entre los dos grupos cuanto a SG
entre las pacientes con menos de 10 de ganglios examinados y pacientes con un namero

igual o superior a 10 ganglios examinados.

2.1.9.b. Segregamos la muestra en cuatro subgrupos segun el niumero de ganglios
examinado fuerade 1 a 3,de4a9,de 10a 19 o mas de 19.

De 1 a 3 ganglios examinados

-La SG alos 5 afios: 92%.

-La SG estimada a los 10 afios: 64%.

-La SG media: 130 meses con un E.S. de 13 y un I.C. del 95% (105; 155).

De 4 a 9 ganglios examinados
-La SG a los 5 aiios: 94%.
-La SG estimada a los 10 afios: 85%.

-La SG media: 196 meses con un E.S. de 6 y un I.C. del 95% (185; 207).

De 10 a 19 ganglios examinados
-L.a SG a los 5 afios: 95%.
-La SG estimada a los 10 afios: 88%.

-La SG media: 224 meses con un E.S. de 3 y un I.C. del 95% (217; 230).

Mas de 19 ganglios examinados

-La SG alos 5 afios: 97%.

-La SG estimada a los 10 afios: 85%.
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-La SG media: 199 meses con un E.S. de 6 y un I.C. del 95% (187; 211).

El test de Log-Rank mostr6d diferencias significativas respecto la SG entre los
subgrupos de 1 a 3 ganglios examinados frente a 10-19 ganglios (p=0.039), siendo mayor

la supervivencia para el grupo con mas ganglios examinados.

El test de Log-Rank no mostr6 diferencias significativas respecto la SG entre los

otros subgrupos, aunque queda en el limite de la significacién el test cuando analiza la

relacion entre el subgrupo de 1 a 3 ganglios examinados frente a mas de 19 ganglios

(p=0.07). Véase grafica 20 (pagina 115).

En la tabla 6 podemos encontrar un resumen de los resultados anteriores.
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Tabla 6. SG media y alos 5 y 10 afios para las distintas variables.

VARIABLE SG 5 ANOS (%) | SG 10ANOS(%) | SG MEDIA (meses) E.S |I.C.95%
EDAD

<= 35 afios 88 79 209 11 | (188;230)
De 36-50 afos 95 86 225 4 (216; 233)
De 51 a 70 afos 94 85 202 4 (194; 209)
Mas de 70 aflos 94 90 171 9 (153; 188)
ESTADO HORMONAL

Premenopausica 94 86 223 4 (214; 231)
Perimenopausica 88 88 174 8 (157; 190)
Posmenopausica 94 87 207 4 (200; 215)
TAMANO TUMORAL

<=20mm. 96 90 212 3 (206; 219)
>20 mm. 92 84 213 4 (206; 221)
TIPO HISTOGICO

Carcinoma ductal infiltrante 94 85 218 3 (212; 224)
Lobulillar infiltrante 97 91 205 9 (187; 222)
Otros 94 91 216 9 (199; 232)
GRADO HISTOLOGICO

I 98 93 205 5 (194; 215)
I 94 90 189 5 (180; 198)
I 93 88 192 8 (177; 207)
RECEPTORES ESTROGENOS

Positivo 96 87 216 4 (207; 224)
Negativo 20 83 214 5 (204; 225)
RECEPTORES PROGESTERONA

Positivo 97 88 222 4 (213; 231)
Negativo 90 82 209 5 (199; 218)
SOBREEXPRESION HER-2-NEU

Positivo 96 96 133 13 | (108; 158)
Negativo 92 84 215 3 (209; 222)
GANGLIOS EXAMINADOS

De 1 a 3 ganglios 92 64 130 13 | (105; 155)
De 4 a 9 ganglios 94 85 196 6 (185; 207)
De 10 a 19 ganglios 95 88 224 3 (217; 230)
Mas de 19 ganglios 97 85 199 6 (187; 211)
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2.2. Analisis univariante de los tratamientos administrados en relaciéon con la SG

2.2.1. Tipo de cirugia realizada
Mastectomia radical modificada

-La SG a los 5 afios: 93%.

-La SG estimada a los 10 afios: 85%.

-La SG media: 217 meses con un E.S. de 3 y un I.C. del 95% (211; 223).

Cirugia conservadora junto a linfadenectomia axilar
-La SG alos 5 anos: 97%.
-La SG estimada a los 10 afios: 89%.

-La SG media: 207 meses con un E.S. de 5 y un I.C. del 95% (197; 217).

El test de Log-Rank no encontrd diferencias significativas entre los dos tipos de cirugia

realizadas en cuanto a SG.

2.2.2. Tipo de radioterapia administrada.
No se administré radioterapia

-La SG a los 5 afios: 94%.

-La SG estimada a los 10 afios: 86%.

-La SG media: 218 meses con un E.S. de 3 y un I.C. del 95% (212; 224).

Radioterapia local
-La SG alos 5 anos: 97%.

-La SG estimada a los 10 afios: 89%.

72



Tesis doctoral Resultados

-La SG media: 206 meses con un E.S. de 6 y un I.C. del 95% (194; 218).

Radioterapia locorregional
-La SG alos 5 afios: 89%.
-La SG estimada a los 10 afios: 77%.

-La SG media: 183 meses con un E.S. de 12 y un I.C. del 95% (160; 207).

El test de Log-Rank no mostro diferencias significativas entre los distintos grupos.

2.2.3. Tratamiento adyuvante administrado
No se administro tratamiento adyuvante

-La SG a los 5 afios: 96%.

-La SG estimada a los 10 afios: 86%.

-La SG media: 203 meses con un E.S. de 7y un I.C. del 95% (190; 216).

Se administré tratamiento adyuvante: quimioterapia o/y hormonoterapia.
-La SG a los 5 afios: 94%.
-La SG estimada a los 10 afios: 86%.

-La SG media: 219 meses con un E.S. de 3 y un I.C. del 95% (213; 225).

El test de Log-Rank no apreci6 diferencias significativas respecto SG entre administrar

tratamiento adyuvante o no. Véase grafica 21 (paginall6).

2.2.4. Tipo de tratamiento adyuvante administrado
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No se administré tratamiento adyuvante
-La SG alos 5 anos: 96%.
-La SG estimada a los 10 afios: 86%.

-La SG media: 203 meses con un E.S. de 7y un I.C. del 95% (190; 216).

Hormonoterapia adyuvante (sin quimioterapia)
-La SG a los 5 afios: 94%.
-La SG estimada a los 10 afios: 87%.

-La SG media: 173 meses con un E.S. de 6 y un I.C. del 95% (162; 184).

Se administrd quimioterapia adyuvante con antraciclinas
-La SG alos 5 anos: 94%.
-La SG estimada a los 10 afios: 86%.

-La SG media: 218 meses con un E.S. de 4 y un I.C. del 95% (211; 225).

Se administrd quimioterapia adyuvante con esquema CMF
-La SG a los 5 afios: 95%.
-La SG estimada a los 10 afios: 90%.

-La SG media: 220 meses con un E.S. de 9 y un I.C. del 95% (203; 237).

Se administrd quimioterapia adyuvante con otros esquemas.
-La SG a los 5 afios: 96%.
-La SG estimada a los 10 afios: 96%.

-La SG media: 123 meses con un E.S. de 4 y un I.C. del 95% (114, 131).

74



Tesis doctoral Resultados

El test de Log-Rank no mostr6 diferencias significativas para la SG entre los distintos

grupos. Véase grafica 22 (pagina 118).

Un resumen de los resultados anteriormente expuestos lo tenemos en la tabla 7

(pagina 73).

2.3. Consideraciones en relacion con la recaida

El test de Log-Rank encontr6 diferencias significativas (p=0.0001) respecto a la
SG entre las pacientes con recaida local frente a las que presentaban recaida sistémica,
siendo maés desfavorable para estas ultimas. También encontrd diferencias respecto a la
SG (p=0.0019) segun si se presentaban en la recaida con 1 o 2 localizaciones afectas,

frente a 3 o0 mas localizaciones, siendo mas desfavorable para estas ultimas.

Entendemos que los resultados en cuanto a los valores de la supervivencia media
vienen determinados en gran parte por el tiempo de seguimiento, es decir que de un
tiempo de seguimiento mayor se inferiria una supervivencia media mayor en la mayoria
de las pacientes (salvo en aquellas en las que se ha perdido el seguimiento y en las que

hayan recaido o fallecido).
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Tabla 7. SG media a los 5 y 10 afios segun los tratamientos administrados.
VARIABLE SG 5 ANOS (%) |[SG 10ANOS(%) | SG MEDIA (meses) E.S | I.C. 95%
TIPO CIRUGIA
Mastectomia radical modificada 93 85 217 3 (211; 223)
Cirugia conservadora+linfadenectomia | 97 89 207 5 (197; 217)
RADIOTERAPIA
Local 97 89 206 6 (194; 218)
Locorregional 89 77 183 12 | (160; 207)
No radioterapia 94 86 218 3 (212; 224)
TRATAMIENTO ADYUVANTE
Ninguno 96 86 207 7 (190; 216)
Hormonoterapia sélo 94 87 173 6 (162; 184)
Quimioterapia con antraciclinas 94 86 218 4 (211; 225)
Quimioterapia con CMF 95 90 220 9 (203; 237)
Otros esquemas de quimioterapia 96 96 123 4 (114; 131)
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3.Analisis multivariante en relacion con la supervivencia libre de recaida:

Se aplic6 el modelo de regresion de los riesgos proporcionales de Cox y se

incluyeron todas las variables analizadas:

como variables referentes al paciente: edad y estado hormonal al diagnostico.
como variables referentes al tumor: tamano, tipo histolégico, grado
histolégico, receptores de estrogenos, receptores de progesterona,
sobreexpresion de Her-2-neu.

como variables referentes al tratamiento se incluyeron: el numero de ganglios
examinados, el tipo de cirugia, la radioterapia y la administracién o no de
tratamiento adyuvante sistémico (distinguiendo si se aplic6 quimioterapia o

s6lo hormonoterapia).

Variables que resultan dentro de la ecuacion:

3.1. Edad:

-Distribuidas las pacientes en dos grupos, de edad menor o igual a 35 afos y mayores de

35 afios.

-El nivel de significacion es igual a 0,000.

-El riesgo relativo para las menores de 36 afios es de 2,346 con un I.C. 95%: (1,571,

3,503).
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3.2. Tamaiio tumoral:

-Distribuidas las pacientes en dos grupos, tumores de tamafio igual o menor de 2 cm. y
tumores de mayor tamafio.

-El nivel de significacién es igual a 0,016.

-El riesgo relativo para las pacientes con tumores mayores de 2 cm es de 1,360 con un

I.C. 95%: (1,059; 1,747).

3.3. Tipo histoldgico:

-Comparando dos grupos de pacientes: tumores tipo carcinoma ductal infiltrante frente a
los otros grupos.

-El nivel de significacion es igual a 0,013.

-El riesgo relativo para las pacientes con tumores tipo carcinoma ductal infiltrante frente

a otros tipos es de 1,552 con un I.C. 95%: (1,097; 2,198).

3.4. Grado histologico:

-Comparando las pacientes con tumores grado III frente a los grados I y II.
-El nivel de significacion es igual a 0,012.
-El riesgo relativo de las paciente con tumores de grado III es 1,716 con un I.C. 95%:

(1,124; 2,619).

3.4. Receptores de progesterona:

-Comparando las pacientes con tumores con receptores de progesterona positivos frente a
negativos

-El nivel de significacién es igual a 0,013.
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-El riesgo relativo de las pacientes con tumores con receptores de progesterona negativos

frente a las que los tienen positivos es de 1,458 con un I.C. 95%: (1,083; 1,964)

3.5. Numero de ganglios examinados:

Distribuidas las pacientes en dos grupos segun si el numero de ganglios examinados era
menor a 4, o bien mayor o igual de 4.

-El nivel de significacion es igual a 0,017.

-El riesgo relativo para las pacientes a las que se les examind menos de 4 ganglios frente a

las que se les examin6 un numero mayor es de 1,565 con un I.C. 95%: (1,082; 2,263).

3.6. Administracién de tratamiento adyuvante sistémico:

-Distribuidas las pacientes en dos grupos segun si recibieron o no tratamiento sistémico
adyuvante (tanto quimioterapia como hormonoterapia).

-El nivel de significacién es igual a 0,000.

-El riesgo relativo para las pacientes que no recibieron tratamiento sistémico adyuvante

era de 1,949 con un I.C. 95%: (1,362; 2,789).
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4. Analisis multivariante en relacion con la supervivencia global:

Se aplico el modelo de regresion de los riesgos proporcionales de Cox y se realizd

con todas las variables analizadas.

como variables referentes al paciente: edad y estado hormonal al diagnostico.
como variables referentes al tumor: tamano, tipo histolégico, grado
histolégico, receptores de estrogenos, receptores de progesterona,
sobreexpresion de Her-2-neu.

como variables referentes al tratamiento se incluyeron: el numero de ganglios
examinados, el tipo de cirugia, la radioterapia y la administracién o no de
tratamiento adyuvante sistémico (distinguiendo si se aplic6 quimioterapia o

s6lo hormonoterapia).

Variables que resultan dentro de la ecuacion:

4.1.Tamafio tumoral:

-Distribuidas las pacientes en dos grupos, segun presentaran tamafio tumoral inferior o

igual a 20 mm , o bien mayor de 20 mm.

-El nivel de significacion es igual a 0,008.

-El riesgo relativo para las pacientes con tumores mayores de 2 cm es de 1,695 con un

I.C. 95%: (1,151; 2,493).

4.2. Receptores progesterona
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-Distribuidas las pacientes en dos grupos, receptores de progesterona positivos 0O
negativos.

-El nivel de significacion es igual a 0,007.

-El riesgo relativo es de 1,761 para las pacientes con receptores de progesterona negativos

con un I.C. del 95%: (1,170; 2,74).

4.3. Numero de ganglios examinados

-Distribuidas las pacientes en dos grupos, segun si se examinan menos de 4 ganglios o un
nuamero igual o superior.

-El nivel de significacién es igual a 0,004.

-El riesgo relativo para las pacientes a las que se les examinara menos de cuatro ganglios

es de 2,053 con un I.C. del 95%: (1,251; 3,370).
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VI. DISCUSION

En nuestro estudio pretendemos identificar en el grupo de pacientes sin afectacion
ganglionar axilar una serie de factores prondsticos que nos ayuden a tomar decisiones
terapéuticas segun el riesgo de recaida y muerte por la enfermedad neopldsica. Para
establecer la discusion de una forma mas clara revisaremos cada variable estudiada por

separado para establecer la discusion de forma mas clara.

1.La edad:

Los grupos de Nixon y cols. ' y Albain y cols. ' encontraron diferencias altamente
significativas en el grupo de menor de 35 afios. Los andlisis multivariantes en ambos
estudios establecieron el valor pronostico independiente de la edad tras ajustar otras
variables prondsticas. Aunque son estudios sobre pacientes con y sin afectacion
ganglionar coincidimos con ellos en que la edad menor o igual a 35 afios es un factor

pronostico adverso significativo e independiente.

Por otra parte, Chan® en un estudio realizado con pacientes menores de 36 afios
comprobo que la edad joven se relaciona con tumores mas agresivos y de mayor tamafio.
Vicini® también encuentra esa relacion con factores adversos histopatologicos y remarca
la necesidad de aumentar la atencién a los margenes de reseccidén si la cirugia es

conservadora debido a que observa un alto indice de recaidas locales.
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Segun nuestras observaciones seria aplicable unicamente en cuanto a SLR. No
nos resulta factor prondstico para la SG, lo cual corrobora los resultados de Vicini que lo

identifica sobre todo como factor de recaida.

Kroman y cols. ** concluyen en un estudio retrospectivo de pacientes menores de
50 afos, que el efecto negativo de la edad joven (menos de 36 afios) en las pacientes sin
otros factores adversos sélo se aprecia si no se administra quimioterapia, recomendando
la administracion de quimioterapia a todas las pacientes jovenes, hecho que se ha
realizado en nuestra poblacion y que puede explicar los resultados de que la edad no

resulte factor pronostico para SG.

En los estudios de Arriada® **, Kutz” y Voogd® donde se pone de manifiesto que
la edad joven se asocia con una mayor frecuencia de recurrencias locales cuando se ha
realizado cirugia conservadora. Lo cual explicaria que la edad afecte a la SLR, y aunque
Fortin® describe como las recaidas locales merman la SG, muchas pacientes son

rescatadas tras dicha recidiva, con lo que la SG no se afecta tanto como la SLR.

2. Estado hormonal de la paciente al diagndstico:

Nosotros no apreciamos que pudiera ser considerado factor prondstico para SLR
o SG. Por otra parte, hemos de considerar que el estado hormonal es modificado en
muchas ocasiones con el tratamiento adyuvante (quimioterapia y hormonoterapia), tanto
de forma iatrogénica (aparicion de amenorrea secundaria tras quimioterapia) O

intencionada (tras la administracion de analogos de la LHRH).
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3. Tamaifio tumoral:

En nuestra experiencia el tamafio tumoral mayor de 21 mm es un factor
pronostico desfavorable en cuanto a SLR y SG. Lo cual coincide con otros estudios
como el de Carter y cols.” que revisaron mas de 13.000 pacientes con cancer de mama
sin afectacién ganglionar y hallaron relacidén entre un mayor tamafio y una disminucién

en la supervivencia global. Rosen y cols." "

mostraron en su estudio que los casos de
cancer de mama y ganglios negativos como un tamafo tumoral mayor se asocia con un

mayor riesgo de progresion.

Es probable que con el aumento del uso rutinario de la mamografia, la mayoria
de las pacientes sin afectacion ganglionar presenten tumores mas pequefios al
diagnostico, lo cual mejora las expectativas de supervivencia. Asi, Heimann® encuentra
una relacién clara entre el tamafno tumoral y la proclividad a metastatizar, lo cual

produce un impacto claro y directo sobre la supervivencia global.

4. Tipo histologico:

En nuestra experiencia los tipos histoldgicos papilar, mucinoso, apocrino, tubular,
secretor o medular también pueden ser considerados factores pronosticos favorables
respecto a SLR si se comparan con el tipo carcinoma ductal infiltrante. Sin embargo no

se aprecian diferencias significativas respecto a SG. Coincide esto con los resultados de
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Rosen y cols.”” que encontraron que los tipos papilar, mucinoso y medular tenian una

probabilidad de recaida muy baja.

Pensamos que dado que el tipo mas frecuente es el carcinoma ductal infiltrante (el
75-80%, en nuestra poblacion el 81%) es dificil encontrar diferencias significativas dado el
pequenio numero de pacientes que nos queda en las otras ramas. Ademas puede ser que la
menor SLR del carcinoma ductal infiltrante frente los tipos antes mencionados, se deba
en parte a recaidas locales que luego no nos conduzcan a una progresion sistémica, con

lo cual no nos impacten demasiado en la SG.

5. Grado histologico:

Segun la experiencia de McGuire y cols. ** en pacientes con ganglios negativos, el
grado I se asocia a una alta proporcion de pacientes libres de enfermedad a los 5 afios,
este subgrupo presenta en el 92% receptores estrogénicos, en el 76% receptores de
progesterona y en el 62% tumores pequenos. Refiere que otras caracteristicas del tumor
son utiles para determinar el riesgo de recurrencia, sobre todo en pacientes sin afectacion
ganglionar. Para este grupo se recomienda el uso de factores pronosticos para ayudar a
definir subgrupos de bajo y alto riesgo, lo que posibilita una terapéutica mas selectiva.
Seguin McGuire los pacientes con cancer de mama sin invasion axilar pueden
considerarse dentro de un grupo de bajo riesgo, con las siguientes caracteristicas:
carcinoma in situ, papilar, tubular y medular, tumor inferior a 1 cm, tumor diploide, baja
fraccion en fase S, grado nuclear I, tumor de 1 a 3 cm sin factores de alto riesgo; y alto

riesgo, con alguno de los siguientes factores: otra histologia distinta de carcinoma in situ,
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tubular y medular, tumor mayor de 3 cm, tumor aneuploide, alta fraccion en fase S,

receptores estrogénicos negativos, alto grado nuclear, altos niveles de catepsina.

En nuestros resultados, aunque resulta una variable estadisticamente significativa
e independiente respecto a la SLR, no es independiente respecto a la SG, lo que se acerca
a las observaciones de McGuire*. El grado tumoral I corresponde a tumores bien
diferenciados, por lo que es 16gico que se asocia a la presencia de receptores hormonales
(los cuales estan considerados como factores de diferenciacion) y a tumores pequefios
(que se relaciona en ocasiones a un crecimiento lento), siendo por tanto una variable

dependiente.

En otros trabajos como el de Bijker® un grado alto se asocia con el riesgo de
desarrollar metéstasis, mas que a la recurrencia local, es decir lo relaciona mas con la
supervivencia. Daidone y cols.** realizan una revision de numerosos trabajos y sugiere
que quizd cuando el grado proliferativo es alto sea conveniente administrar

quimioterapia.

6. Receptores hormonales:

Azagra®’ demostrd con un estudio retrospectivo como los receptores hormonales
negativos son factores pronosticos de recaida y muerte por cancer de mama; en el
subgrupo de las pacientes sin afectacion ganglionar resultaron factores discriminativos en

cuanto a supervivencia global, pero no en supervivencia libre de recaida.
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Huseby y cols. *® en una serie pacientes sin afectacion ganglionar encontraron que
la presencia o ausencia de receptores de estrogenos tenia poco valor predictivo en cuanto
a indice de recurrencia, aunque las pacientes con receptores estrogénicos si presentaban

una mayor supervivencia global.

En un estudio de Silvestrini y cols.”” sobre pacientes con ganglios negativos no
obtuvo resultados muy concluyentes, solo el estado de receptores de progesterona

mantuvo su valor prondstico en cuanto a supervivencia global.

McGuire y cols.” encuentran una pequefia diferencia SLR entre las pacientes sin
afectacion ganglionar con receptores positivos de estrogenos respecto a las que no
presentan dicha positividad, y sugieren que los receptores estrogénicos son mas utiles

para predecir posibles recaidas cuando se combinan con otros factores pronosticos.

En nuestra experiencia, los receptores hormonales de estrogenos, ha resultado
variable significativa en el estudio univariante para SLR y SG. Pero no ha resultado
independiente para ninguno de los dos parametros de supervivencia, probablemente
confirmando lo expuesto anteriormente de que son variables que sea asocian a otros

factores favorables no pudiendo resultar independientes.

Para nosotros, los receptores hormonales de progesterona positivos, son una
variable favorable y significativa en el estudio univariante y multivariante para SLR y

SG.

&7



Tesis doctoral Conclusiones

Estos resultados, a veces contradictorios, por otra parte motivo basico del analisis
del fenotipo receptorial, apoyan la idea de que se traten mas de factores predictores de

respuesta al tratamiento hormonal, que de verdaderos factores prondsticos.

7. Her-2/neu:

Yamauchi® describe que el estado Her-2 es un factor prondstico débil, aunque un
buen factor predictivo de respuesta a la quimioterapia, debiendo tenerse en cuenta para

decidir el esquema de quimioterapia.

Ferrero-Poiis® muestra la relacién entre la sobreexpresion para Her-2, la
negatividad para los receptores de estrégenos y progesterona y el grado histoldgico alto.
En su estudio, su positividad resulta factor prondstico adverso para la supervivencia
global. No encuentra diferencias en supervivencia para las pacientes Her-2 negativas
tratadas o no con adyuvancia. Pero si hay diferencias en supervivencia para las pacientes
Her-2 positivas que reciben quimioterapia, siendo ésta beneficiosa, pues las pacientes que
no la reciben evolucionan peor. En su estudio, la investigadora, encuentra indicios de

que el tratamiento con hormonas a las pacientes Her-2 positivas podria ser perjudicial.

A nosotros, un estado Her-2 positivo nos resulta factor desfavorable significativo
para la SLR, aunque no independiente, ademds no se aprecian diferencias para la SG,
quizas porque el tiempo necesario para ver una repercusion en la SG no se ha alcanzado
aun (las pacientes en las que conocemos su situacion Her-2 son las que se han

diagnosticado en estos ultimos afos, por lo tanto, las de un menor seguimiento).
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También reconocemos que tenemos datos en lo que se refiere a situacion Her-2 en solo
un 45% de las pacientes, lo que reduce la potencia estadistica. Por otra parte, recordemos
también lo que sugiere la literatura, que no se trata tanto de un factor prondstico sino de

un factor predictivo de respuesta a tratamiento.

8.Numero de ganglios axilares examinados:

Estan siendo usadas estrategias para obtener informacidén pronostica sin realizar
linfadenectomia axilar. El estudio anatomopatologico del ganglio centinela, cuando se
realiza por un cirujano experto, tiene una alta precision. Krag y cols.* reportaron una
sensibilidad del 97% en una serie de 443 pacientes. Sin embargo, el rango de falsos

negativos para los 11 cirujanos de este estudio variaba de un 0% a un 28.6%.

Segtin Olivotto® es posible predecir la probablilidad de la afectacidn axilar usando
la informacién anatomopatologica del tumor primario. Aunque no debemos olvidar que
tumores primarios de menos de 1 cm tienen una probabilidad que va del 5% al 10% de

presentar afectacion axilar.

Actualmente, por lo tanto, a un importantisimo numero de mujeres se les sigue
realizando la linfadenectomia axilar. El numero de ganglios examinados para dar una
precisa informacién de la situacion de la axila, contintia en debate. Steele y cols.”’ han
publicado resultados de un estudio randomizado comparando un pequefio muestreo
axilar segin una técnica estandarizada frente una linfadenectomia axilar completa en

pacientes a las que se les realizd6 mastectomia total. En el grupo del muestreo el cirujano
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inspeccionaba y palpaba la cola axilar y la grasa contigua. La diseccidn se realizaba hasta
que se identificaban cuatro ganglios y se extraian y remitian por separado en suero
fisiologico para el estudio histologico. En el grupo del muestreo la media de ganglios
identificados era de 4.8, y el 42% de los pacientes presentaban afectacién axilar. En el
grupo de la linfadenectomia completa, la media de ganglios identificados era de 20.6, y
un 40% de los pacientes presentaban ganglios positivos. Un subgrupo de 67 pacientes a
las que se les realizd muestreo, se les hizo también una linfadenectomia completa, lo cual
proporcion6 un numero medio adicional de ganglios de 15. La cirugia adicional no
cambio la situacion nodal axilar de ninguna de estas 67 pacientes. Los autores concluyen
que cuando se usa un protocolo estandar de muestreo de cuatro ganglios la precision en

el estadiaje de la axila es equivalente a la linfadenectomia axilar completa.

Investigadores daneses® examinaron el efecto de una extensa linfadenectomia
axilar en un grupo de 7145 pacientes participantes en protocolos de “bajo riesgo”. Todas
las pacientes tenian no tenian afectacion axilar y no recibieron tratamiento adyuvante
sistémico. Encontraron una alta correlacidon significativa entre el numero de ganglios
examinados y la supervivencia libre de recurrencia axilar, supervivencia libre de recaida
y supervivencia global. Con una linfadenectomia donde se examinaran 10 o mas ganglios

habia una mejora en todos los tiempos de supervivencia mencionados.

Recht y cols. * comunico fallos en el control locoregional de la enfermedad dentro

de un estudio de 2016 pacientes con afectacion ganglionar axilar que recibieron

tratamiento sistémico adyuvante sin irradiacion. En el analisis multivariante, el nimero
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de ganglios examinados (2 a 5, 6 a 10, y superior a 10) se relacionaba significativamente

con un fallo en el control locorregional.

Sosa y cols. *

analizaron retrospectivamente un grupo de 464 pacientes con
estadio TINO. Encontraron en el analisis multivariante, que una diseccién de 10 o mas
ganglios era un predictor de mayor supervivencia libre de enfermedad. Las pacientes que
tenia menos de 10 ganglios examinados presentaban un riesgo 3.51 veces mayor de
recurrencia que a las que se les examind un nimero igual o mayor de 10 ganglios (p
<0.05). Usando 15 ganglios como punto de corte también se identific6 como factor
predictor independiente de evolucidn. Asi, un estudio de 15 o0 més ganglios se asociaba a
una mejoria en la supervivencia libre de progresién (p > 0.01) y en la supervivencia
global (p < 0.05). Los autores reconocen como limitaciéon del estudio que habia una
proporcion importante de pacientes que habia recibido quimioterapia u hormonoterapia,
conocido, un 25%, pero en otras pacientes se desconocia este dato.

En el estudio de Weir y cols.*

se realizan dos grupos entre las pacientes sin
afectacion axilar: aquellas que no recibieron tratamiento adyuvante sistémico y las que si.
En el grupo de no tratamiento se aprecia un aumento estadisticamente significativo de
recurrencias locales en las pacientes con pocos ganglios examinados, comparadas con
aquellas a las que se les examinaron mas ganglios. Cuando el numero de ganglios
examinados fue analizado independientemente habia una fuerte tendencia hacia una

menor supervivencia en las pacientes con pocos ganglios examinados (p=0.06). Estas

relaciones no se evidencian en los pacientes que han recibido tratamiento sistémico,
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sugiriendo esto que la falta de precisiébn prondstica con un numero bajo de ganglios

examinados, es compensada con el uso del tratamiento sistémico.

Como comentarios al trabajo de Weir diremos que cuando se encuentran pocos
ganglios en el especimen quirurgico puede ser porque la diseccion axilar no haya sido
adecuada, porque los ganglios no presentaban un tamafio minimo para que fueran
descuertos por el patélogo o porque hubiera variaciones anatomicas y realmente solo
hubiera un nimero bajo de ganglios. Los pacientes de este estudio provienen de distintos
hospitales, consecuentemente hay variacidon en las extensiones de las linfadenectomias
axilares y en los estudios anatomopatologicos. Esto se refleja en la baja mediana de
ganglios examinados, que era de 10 (rango: 1-38) (cuando, segun se describe en
numerosos estudios con un detallado examen de los especimenes de la diseccion axilar,
se obtienen medias de 20 a 25 ganglios examinados en pacientes con ganglios negativos).
Por otra parte, en este estudio la inmunohistoquimia no se realizdé de forma rutinaria,
cuando es conocido que un analisis inmunohistoquimico identifica células tumorales que
no se detectan en un estudio histoloégico habitual. La significaciéon de estas

micrometastasis contintia siendo poco clara (Hermanek®).

La afectacion ganglionar discrimina grupos de diferente prondstico que justifica
distintas estrategias terapéuticas. Asi, la serie de Valagussa® que incluye pacientes con
cancer de mama tratadas con mastectomia radical, muestra una supervivencia global a
los 10 anos de las pacientes sin afectacion ganglionar del 80%, frente la 38% de las
pacientes con afectacién ganglionar Dentro del grupo de las pacientes con afectacion

ganglionar se observan diferencias, relaciondndose directamente la supervivencia con el
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numero de ganglios afectos. En pacientes con afectacion de 1 a 3 ganglios linfaticos
axilares, mas del 60% presentaran recidivas en los primeros 10 afios después de una
mastectomia radical. Las pacientes con mas de 3 ganglios linfaticos axilares afectados
tienen una incidencia de recidivas superior al 85% en el décimo ano. Aunque tamafo
tumoral y numero de ganglios afectos estan relacionados y ambos parametros se
relacionan con la supervivencia, se ha comprobado que son factores prondsticos

independientes.

Parmigiani® encuentra que en pacientes a las que no se les realiz6 linfadenectomia
axilar y que no recibian quimioterapia adyuvante porque el resto de los factores eran
favorables, evolucionaban peor en cuanto a SG que las que en igual situacion recibian

quimioterapia.

En nuestra poblacion, se confirman estos datos previos, mostrando diferencias
significativas si el numero de ganglios aislados es pequenio tanto en la SLR como en la
SG de forma desfavorable. Creemos que nuestros resultados son clinicamente relevantes,
dado que si nos encontramos con un examen de menos de 4 ganglios podemos
considerar que nos encontramos frente a un caso claro de infraestadiaje y no debemos
descartar la administracion de tratamiento adyuvante aunque el resto de las

caracteristicas o factores sean favorables.

Con respecto al creciente apogeo de la técnica del ganglio centinela, nuestros
resultados sugieren que es preciso realizar la técnica correctamente para estudiar con

seguridad el primer ganglio de drenaje del tumor, pues en caso de examinar otro, 0 un
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nuamero bajo de ganglios probablemente estamos incurriendo en el riesgo de realizar una
infraestadificacion y no obtener una informacion apropiada del factor que mds nos marca

el pronostico y las opciones terapéuticas, por tanto, de la paciente.

9.Tratamientos:

Como comentario respecto a los resultados obtenidos de los tratamientos
empleados, cuya valoracion no era objeto de este estudio, pero que si pueden darnos una

informacién complementaria util, diremos:

9.1. Tipo de cirugia realizada:

Apreciamos que se ha realizado una cirugia conservadora en sélo un tercio de las
pacientes, quizas a primera vista esperabamos mas teniendo en cuenta que se trata de
tumores pequefios por lo general al ser ganglios negativos. Sin embargo, tenemos que
tener en cuenta que la cirugia conservadora se popularizé durante la década de 1990 y
gran parte de nuestra poblacion fue intervenida previamente. No hemos encontrado
diferencias significativas ni respecto a SLR, ni a SG cuando se comparan la mastectomia
radical modificada con la cirugia conservadora (que conlleva la linfadenectomia axilar y
la posterior radioterapia adyuvante). Estos datos coinciden con los estudios de Fisher” y

Veronesi”', ambos de dos décadas al menos de seguimiento.

9.2. Radioterapia:
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No se encontraron diferencias para SLR y SG entre la administracion de

radioterapia o no, dado que ambas opciones venian ligadas al tipo de cirugia realizado.

Si se apreciaron diferencias significativas respecto a SLR entre radioterapia local
y la locorregional, siendo desfavorable para ésta ultima; lo cual es légico dado que la
locorregional se aplicd a tumores con un tamafo superior a 4-5 cm, que tienen un mayor
riesgo de recaida. Aunque légicamente no se demostré como variable independiente en el
analisis multivariante, dado que su administracién venia condicionada por otros factores

desfavorables, como ya hemos expuesto.

9.3. Tratamiento sistémico adyuvante (quimioterapia o/y hormonoterapia):

Ha sido mucho lo que se ha escrito con respecto a las indicaciones del tratamiento
adyuvante y continua siendo un tema en revision, conllevando constantes cambios que se

expresan en textos consenso’ .

En nuestro andlisis estadistico la administraciéon de tratamiento sistémico
adyuvante (ya fuera quimio u hormonoterapia) frente a la no administracién de
tratamiento, marcaba unicamente diferencias significativas favorables para la SLR y no
para la SG. En nuestra poblacion la gran mayoria (89.3%) recibi6 tratamiento adyuvante
sistémico (quimioterapia o/y hormonoterapia) lo cual hace muy dificil valorar el impacto
de la adyuvancia puesto que el grupo de las no tratadas es muy pequefio, por otra parte
son grupos claramente disbalanceados de entrada pues la indicacion de la quimioterapia

era la de pacientes jovenes o con caracteristicas adversas del tumor. Si bien, el que no
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encontremos diferencias respecto la SG entre los distintos grupos de tratamiento nos
puede hacer pensar que, la administracion de quimioterapia a las pacientes con peor
posible evolucién natural de la enfermedad logra cambiar la historia natural de la

enfermedad equiparando la SG a la de las pacientes con caracteristicas mas favorables.

Por otra parte, apreciamos que el porcentaje de recaida global (17,2%) de nuestras
pacientes esta aproximadamente en la mitad de lo que se considerable esperable en las
pacientes sin afectacion axilar a las que no se les aplica tratamiento sistémico descrita en
la literatura. Dado que en nuestra poblacion se han tratado a la gran mayoria de las
pacientes con tratamiento sistémico y que tenemos un seguimiento mediano de mas de 5
afios, sugerimos que la disminucion en el porcentaje de pacientes que recaen puede
deberse a la aplicacién de dichos tratamientos, hipotesis que se refuerza con nuestros

resultados donde la adyuvancia sistémica supone una ventaja para la SLR.

Como ultimo comentario diremos que quizas la aportacion mds importante de
nuestro estudio es la demostracién que una linfadenectomia axilar insuficiente se asocia
con una peor supervivencia y una mayor probabilidad de recaida local y sistémica del
cancer, en concordancia con investigaciones previas‘®’®®. Por otra parte, es fundamental
la valoracion de otros factores prondsticos para poder decidir la opcidn terapéutica mas
adecuada en cada paciente. En nuestra poblacion se confirman como factores adversos
los ya recogidos en los trabajos consenso internacionales mas reconocidos, como son las
recomendaciones de la reunion de St.Gallen®*. No debemos olvidar que la aplicacion

en la practica clinica de las recomendaciones consensuadas para el tratamiento sistémico
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adyuvante del cancer de mama sin afectacion ganglionar mejora la supervivencia de las

pacientes® hecho y logro final que ha motivado el presente estudio.

VII. CONCLUSIONES

1. En las pacientes con cancer de mama sin afectaciéon ganglionar axilar podemos
delimitar un subgrupo con una previsible peor evolucion segun los siguientes factores
prondsticos:
- Dependientes de la paciente: edad inferior a 36 afios.
- Dependientes del tumor: tamafo superior a 2 cm, tipo histolégico carcinoma
ductal infiltrante, grado histoldgico III, receptores de progesterona negativos.
- Dependientes de las intervenciones terapéuticas: pacientes a las que sélo se les

examinara menos de 4 ganglios axilares.

2. En nuestra poblacion de pacientes con cancer de mama con ganglios axilares negativos
un numero bajo de ganglios examinados es un factor pronostico adverso para la recaida y
la supervivencia. De tal forma que un andlisis de un numero inferior a 4 ganglios se
asocia con una peor evolucidn, al poder tratarse de una posible afectacion axilar no

descubierta.
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VIII.GRAFICAS

Grafica 1. Supervivencia libre de recaida segun la edad de la paciente.
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El test log-Rank encontré diferencias entre los siguientes grupos:
-menores de 36 afios y grupo de 36 a 50 afios (p=0,0000)
-menores de 36 afios y grupo de 51 a 70 afios (p=0,0000)

-menores de 36 afios y grupo de mayores de 70 afos (p=0,0088)
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Grafica 2. Supervivencia libre de recaida segun el estado hormonal de la paciente.
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El test de Log-Rank no aprecio6 diferencias significativa entre los grupos.
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Grifica 3. Supervivencia libre de recaida segun el tamafio tumoral.
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El test de log-Rank encontr6 diferencias (p=0,0045)entre los dos grupos.
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Grafica 4. Supervivencia libre de recaida segun el tipo histologico tumoral.
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El test de Log-Rank solo aprecié diferencias significativas entre el grupo carcinoma
ductal infiltrante y el grupo constituido por mucinoso, papilar, apocrino, tubular,

secretor y medular (p=0.0066).
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Grafica 5. Supervivencia libre de recaida segin el grado histologico tumoral.
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El test de Log-Rank s6lo aprecio6 diferencias significativas entre los siguientes grupos:
-grado Iy IIT (p=0.0024)

-grado IT y IIT (p=0.0037)
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Grafica 6. Supervivencia libre de recaida segun los receptores de estrogenos en el

tumor.
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El test de log-Rank encontr6 diferencias (p=0,049) entre los dos grupos.
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Grafica 7. Supervivencia libre de recaida segun los receptores de progesterona.
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El test de log-Rank encontr¢é diferencias (p=0,03) entre los dos grupos.
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Grifica 8. Supervivencia libre de recaida segun el estado Her-2-neu.
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El test de log-Rank encontr6 diferencias (p=0,03) entre los dos grupos.
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Grafica 9. Supervivencia libre de recaida segiin el niimero de ganglios examinados.
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El test de Log-Rank mostro diferencias significativas respecto SLR entre:
-De 1 a 3 ganglios examinados frente a 4-9 ganglios (p=0.0031)
-De 1 a 3 ganglios examinados frente a 10-19 ganglios (p=0.0041)

-De 1 a 3 ganglios examinados frente a mas de 19 ganglios (p=0.0032)
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Griafica 10. Supervivencia libre de recaida segun la administracion o no de

tratamiento sistémico adyuvante.
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El test de log-Rank encontr¢é diferencias (p=0,0066) entre los dos grupos.
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Grafica 11. Supervivencia libre de recaida segin el tipo de tratamiento sistémico

adyuvante aplicado.
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El test de Log-Rank mostro diferencias significativas para la SLR entre:

-No tratamiento frente a hormonoterapia (p=0.0048), a favor de hormonoterapia.

-No tratamiento frente QT con antraciclinas (p=0.0045), a favor de la QT.

-QT con CMF frente a hormonoterapia (p=0.0001), a favor de la hormonoterapia.

-QT con CMF frente QT con antraciclinas (p=0.0001), a favor de las antraciclinas.

-QT con otros esquemas frente hormonoterapia (p=0.0187), a favor de la hormonoterapia.

-QT con otros esquemas frente QT con antraciclinas (p=0.0192), a favor de las antraciclinas.
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Grafica 12. Supervivencia global segun la edad de la paciente.
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El test de log-Rank no encontro diferencias significativas entre los distintos grupos.
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Grifica 13. Supervivencia global segun el estado hormonal de la paciente.

Supervivencia global

12=
1,0
i o i R e e o
EY ~
Estado hormonal

= e
f_j'ﬁ i o O Premenopausics
=
= +
T4
@ Postmenopauzica
=
ik
= 24
% O Perimenopausica
=3
e I:III:I | | | 20

MESES

El test de log-Rank no encontré diferencias significativas entre los distintos grupos.
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Grafica 14. Supervivencia global segin el tamafio tumoral.
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El test de log-Rank encontr6 diferencias (p=0,0021) entre los dos grupos.
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Grafica 15. Supervivencia global segun el tipo histoldgico.
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El test de log-Rank no encontro diferencias significativas entre los distintos grupos.
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Grafica 16. Supervivencia global segun el grado histologico.
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El test de Log-Rank s6lo aprecio diferencias significativas entre los siguientes grupos:

-grado I y III (p=0.0029)
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Grafica 17. Supervivencia global segin los receptores de estrogenos.
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El test de log-Rank encontr¢é diferencias (p=0.02) entre los dos grupos.
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Grafica 18. Supervivencia global segiin los receptores de progesterona.
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El test de log-Rank encontro diferencias (p=0.0061) entre los distintos grupos.
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Grafica 19. Supervivencia global segun estado Her-2 neu.
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El test de log-Rank no encontr6 diferencias significativas entre los distintos grupos.
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Grafica 20. Supervivencia global segiin el nimero de ganglios examinados.
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El test de Log-Rank sélo apreci6 diferencias significativas entre los siguientes grupos:

-1 a 3 ganglios examinados y de 10 a 19 (p=0.039)
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Grafica 21. Supervivencia global segiin la administracion o no de tratamiento

adyuvante sistémico.
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El test de log-Rank no encontro diferencias significativas entre los dos grupos.
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Grafica 22. Supervivencia global segun el tipo de tratamiento sistémico adyuvante

aplicado.
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El test de log-Rank no encontr6 diferencias significativas entre los distintos grupos.
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