1,098,

G ml.

Acido sulfurico 95% (Merck): 1.5 mt.

Acetaldehido (solucién madre 16 mg/ml,

Merck): 500 kl.

Ensayo de receptores de estrégenos (RE) y de
receptores de progesterona (RP) en células

intactas.

Para la medida ce los niveles intracelulares de
receptores de estrogenos (RE) y de receptores de pro-
gesterona (R hemos utilizado el método de ensayo en
ceélulas intactas cuya aplicacién a lineas celulares
cultivadas en monocapa (70) o en suspension (300> se ha

desarrolladc previamente en nuestro departamento.

procedimiento realizado ha sido el

dizscos Petri de 3 cm de diametro se
alicuotas de 1,5 ml de una suspensisn
:CS que contiene entre 2-3 x 10* célu-

Transcurridas 24 horas de cultivo para que las




~recimiento

de cultivo con 0,5

de OH-TAM 4x107 M

medio Gama O

~ultivo durante horas. Finalizado

sustituye el medio de cuitivo por otro

+ 17-8-E: = EGF que se deja ac-

tiempos variables comprendidos entre O ¥y

La determinacién de RE o RP se realiza tras

del medio nutriente, adicionando sobre

disco una disolucién en MEM, de hormona marcada
(17-3-E2~3H u ORG-2058-°H de 95 Ci/mMol y 87 Ci/mMol de
actividad especifica respectivamente) a las siguientes

concentraciones: 5ox 20 2.5 % 107, 1,25 x: 1077,

75 « 10" ¥y 5 x 10" K. LS determinacion de los enla-

ces no especificos se efectoa mediante un experimento
paralelo en el que sobre ia soluciéon de hermona marcada
ce aflade una cantidad 500 veces superiocr de la misma
sustancia no marcada. La hormona fria compite con la
marcada para saturar los sitios especificos de union
con el receptor. El enlace especifico se deduce de la
diferencia entre unos y o%ros discos. Cada concentra-

isn se ensaya por cuadruplicado.

durante una hora a 37°C y para
hormonas incorporadas a  las células, se

tapiz celular se trata con




ml de
tura ambie
utilizando
Normascint (Scharlau’. Loz resultados obtenidos me
diante la transformacisén de Scatchard se ajustan por el
procedimiento de mi nimos cuadrados y, finalmente, se
sducen los parametros de capacidad de enlace maxima

(fmol/pg DNA) y de constante de asociacién (M/1)

2.4.5. Cinética de proliferacién de 1la poblacioén

celular MCF-7.

El estudio de la cinética de proliferaciéon de

la poblacién celular MCF-7 en condiciones de sincroni-

zacién parcial de los clementos celulares presentes en
el cultivo, se ha llevado a cabo utilizando el proce-

dimiento que se esquematiza a continuacién:

_ MEMHFCS
OH-TAM 107 X
+
L




cada disco 9,5 ml de una
OH-TA M en MEM <(concentracion

irnal de DH-TAM en | i 0= M, Por acciérn del

strégeno las células estancan en la fase Ge-Go

cizlo celular. I z medic nutriente
zepara por MEM + FCS
co. La proliferacion ~alular se cuantifica en ter-
de DNA a partir de las 12 horas del cambio de me-
a intervalos de 6 horas, hasta completar las 108

subcultivo Cada determinacion de DNA se rea-

Al
triplicado.

Efecto del suero fetal, tratado con carbon-—
dextrano, sabre el crecim.entn de las cé-

lulas MCF-7.

esquema que se ha descrito
nemos evaluado la accion del

+ratade con carbén-dextrano,

eliminar 1 Os sStro; (FCS(s)) sohre el

de El numero

medioco v 1 bten—




rn

cione:

La

MEM+FCS .t
OH-TAM 107 M

OH-TAM

4

0

diferentes (1, 10

ek, |
L&

Influencia

accién del EGE se

del EGF sobre

la linea MCF-7.

noo - suerg fetal de ternera tratado
FCE hemos do a
= ritmo mitégeno de celulas MCEF
,~x eollo me ha desarrollesdno el pr
antal oue se esquematiza a continua

MEM+FCS ..t
EGF

T e £

24 48 72 96 120 144

estudid a tTres CON

v 100 pp/fnl) ¥ los

el crecimiento de

cOn

cion:

R

168

centra-

resultados




se compararon con los obtenidos en un grupo experi-

mental en 21 que el rescate se realiza con MEM + FCSs

1]

smento de EGF.

S1in

1]
C
o)
—
©

Cada grupo experimental requirié la siembra de
30 discos de 3 c¢m de diametro (la determinacion de DNA,
a lae 0, 72, 98, 120, 144 y 168 bhoras del inicio del
experimento se realiza por guintuplicado’. La densidad

de ciembra inicial fue de 6 x 10°% células/ml.

2.4.5.3. Crecimiento de células NCF-7 en presencia
de EGF. In‘luencia de 1los estrogenos
endégenos.

Para estudiar comparativamente la accion del EGF

i}

U

i

en presencia y en ausencia de estrogenos procedentes
del suerc de feto de termnera (FCS) en el medio
nutriente, hemos realizadc una experiéncia paralela en
l1a que sobre cajas T-235 se ~uantificé el nimero de cé-

lulas en funcién del tiempo en dos condicicnes experi-

mentales distintas:

+ilizando comoc medioc de rescate de la po-

(V]
)

blacien celular MCF-7 scometida a COH-TAM 10-7 W,

MEM + FCS + EGF (10 ng/ml).




(10 ng/ml).
de termnera tratado
win vitro® con carbon-dextrano para separar por absor-
Las cajas T-25 se sembraron con 4
celular que contenia aproximada-
celulas/ml. Cada determinaciin de DNA se
licado y los puntos experimentales se
96, 120 y 144 horas de subcultivo.
-orresponde al final del trata-
M, mientras que los puntos si-

cinética de proliferacién de MCF-7

2.4.5.4. Cinética de proliferaciém celular NCF-7 en

ausencia de FCS. Efecto del EGF.

pecto al tiempo de la cantidad
ultivos de MCF-7 tratados con

72 horas y "rescatados" con

n concentraciones de 1, 10 y 100 ng/ml)
{1izando discos de 3 cm de diametro, de-
72, 96, 120 y 144 horas del

Cada punto experimental se en-

or quintuplicado. Los resultados obtenidos se

han comparado con los observados en un cultivo de MCF-7




aralelo, en el que el medio de rescate lo

constituye la combinacion de MEM con 10 % de FCS¢s).

.4.6. Incorporacion de precursores marcados a células

MCF-7.

Sobre una poblacién celular de MCF-7 tratada con
OH-TAM 107 M durante 96 hcras y a continuacien “res-
~atada" con diferentes medios, se ha medido la incorpo-
racién de timidina utilizando el método descrito en

nuestro laboratorio (301).

lLas células se incuban en medio MEM no suplemen-—

:ado con suero de feto de termnera (FCS) y que contilene
la cantidad de timidina radiactiva (3HTdR) requerida
(1 pci/ml>. El tiempo de exposicién de

las células al precursor marcado ha sido de 1 hora y el
rests de las etapas de procedimiento pueden ser siste-

matizadas en la forma siguiente:

Transcurride el periodo de exposicion, las célu-

lac zZe lavan con una solucion calina, se elimina el li~

quido de lavado y <=e trata el tapiz con acido tricloro-

acatico (ICA) al 5%, durante 30 minutos a la temperatu-

ra de 4°C. Este procedimiento se repite dos veces mAS

y a continuacion el tapiz se lava comn etanol absoluto




eliminacien de la *HTdR no enla-

las células al soporte. Por ultimo

se zometen a la accién del hidréoxido sédico

1 N durante 45 minutcs a 37°C con lo que se solubiliza
t+odo el material celular residual de las stapas de la-
vado previas. Una alicuota de esta solucién, previa-
mente neutralizada, se sometes a contaje utilizando como
liquido de centellec 4 ml de Normascint (Scharlau). El
conocimiento del namero de celulas, contenido en DNA y
en proteinas, permite expresar los resultados de incor-
poracién de timidina tritiada (°HTdR) de una forma re-
lativa (DPM de °HTdR/n2 de células, DPM/pug DEA o DPM/pg

de proteinal.

Los grupos experimentales definidos por la com—

i5n del medio de rescate han sido los siguientes:

Grupo A: FCS.
Grupo E: FCS + EGF (10 ng/ml>.
Grupo C: FCScs) .

Grupo D: FCS(s» + EGF (10 ng/ml>.

ensayo de incorperacion de *HTdR se 1inicid

eliminacion del OH-TAM 107 M (origen de

tiempos en la experiencia) y continuo cnda 6 horas tras

"rescate" hasta completar 36 horas. Cada punto ex-—

perimental se ensayoé por duplicado (cajas T=2%) y 5e




~contaje dos muestras procedentes de cada

2.4.7. Receptores de estrogenos Yy progesterona en

diferentes fases del ciclo celular.

Para investigar la concentracién de receptores
de estrégenos (RE) y de progesterona (RP) en células
MCF-7 en funcién de la fase del ciclc celular, hemos
osrocedido a efectuar un tratamiento de sincronizacion
da 1o enltivos, con UH-TAN 1071 M durante 72 horas Yy
rescate con dit. rentes medios. La determinacién de RE
y RP se llevo a ceabo de acuerdo con la siguiente se-
cuencia de tiempos: O, 6 12 36, 24 30 y 36 horas

después de la eliminaciér del OH-TAM.

los medios utilizados para el rescate definen

cuatro grupos experimentale;:

+ EGF (10 ng/ml).
FCSess.

FCS(s» + BGF (10 ngr/ml).

En cada determinacién de RE y RP se utilizaron 5

concentraciones de hormona marcada para dafinir el en-




hormona marcada, en presencia
de competidor frio. Cada

enlace total y enlace no espe-

cifico, ce realiza por quintuplicado. El célculo de la

capacidad de enlace maxima y de la constante de aso-
ciacién del enlace ceptor-hormona. se llevé a cabo u-
cién de Scatchard., Lecs resulta-

1) se han expresado, por ultimo, to-

mando como referencia la cantidad de DNA presente en el

cultivo (fmol/ug DNAD.




RESULTADOS




RESULTADOS.

ESTIMACIODN DE LA PROBABILIDAD DE
SUPERVIVENCIA GLOBAL Y SUPERVIVENCIA

LIBRE DE ENFERMEDAD EN CANCER DE MAMA,

Los datos resultantes de la estimaclién de la
probabiiidad de supervivencia (Ps) ¥y de la probabilidad
de supervivencia litre de enfermedad (Ps.) en relacisén
a locs distintos factaores detarminantes del promnéstico

en cancer de mama: +amafio tumoral, afectacion linfati-

ca axilar, fenotipc receptorial, grado histologico de

diferenciacién y estadio clinico de la enfermedad se

exponen en las Tablas I11-1 & 111-30,




vivencia actuarial obtenidas

curvas de super

~stos 1esvltados aparecen en las Figuras 3.1




TABL.A 131317 %

SUPERVIVENCIA GLOBAL EN CANCER DE MAMA
GRUPD PRIMARIOS

INTERVALO

(meses)

1
2
3
4
5
=
7
8
9
0

—




CANCER DE MAMA
SUPERVIVENCIA GLOBAL

GRUPO PRIMARIOS

S o 48 o4 3 36 BE 48 54 €0
TIEMPO (MESES)




SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD
GRUPD PRIMARIOS

INTERVALC

(meses)

!
2
2
4
5
&
7
e
9
o

ot




CANCER DE MAMA
SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD

GRUPO PRIMARIOS

@ 22 3y ‘& A2 48 89 60
TIEMPO (MESES)




TABLA TI1I1-2

SUPERVIVENCIA GLOBAL,
TAMARDC TUMORAL ND SUPERIOR A 5 CM,

INTERVALO

(meues)

0w N N D

| | i |

Ry = = (W
O N

rJ

W W
N O b
I

4
-30
2
=

£

P
r
I

n " =k b

N

w0
|
h B @
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CANCER DE MAMA
SUPERVIVENCIA GLOBAL
TAMANO TUMORAL NO SUPERIOR A 5 cm.

© i i8 24 35 36 492 48 o4 60
TIEMPO (MESES)




SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD,
TAMARD TUMDRAL NO SUPERIOR A 5 ChM,

INTERVALO

(meses)

—

0-6
6-12
12-18
18-24
24-30
30-3¢
26-42
42-48
48-54
>S54

O W W N O G B WM

—




CANCER DE MAMA
SURVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD

TAMANO TUMORAL NO SUPERIOR A 5 cm.

4 "

6 2 18 2¢ 3 36 42 83 58 60
TIEMPO (MESES)




TABLA 1115

SUPERVIVENCIA GLOBAL,
TAMARDO TUMORAL SUPERIOR A 5 CM.

INTERVALO

(meses)

1

2
3
A
5
6
7
8
9
0

bt




CANCER DE MAMA

SUPERVIVENCIA GLOBAL
TAMANO TUMORAL SUPERIOR A S cm.

6 12 I8 24 30 36 42 4B 54 60
TIEMPO (MESES)




SUPERVIVENCIA LIEBRE DE ENFERMEDAD.
TAMAMD TUMORAL SUPERIOR A 5 Ch,

IETERVALO

(meses?

0-6
6-12
12-18
18-24
24-30
30-36
36-42
42-48
42-54
»54

O W O N OO B WK -

—t




CANCER DE MAMA
SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD

TAMANO TUMORAL SUPERIOR A S5 cm.

S 12 B 24 30 36 42 48 54 60
TIEMPO (MESES)




TABELA T i1

SUPERVIVENCIA GLOBAL,
ESTADDO AXILAR NEGATIVO,

INTERVALO

(meses)

0-6

6-12
12-18
18-24
24-30
30-36
36-472
42-48
48-54

O W O NN B W N -




CANCER DE MAMA
SUPERVIVENCIA GLOBAL

ESTADO AXILAR NEGATIVO

6 12 i3 24 30 36 42 99 54 60
TIEMPO (MESES)




TABLA T 118

SUPERVIVENCIA LIEBRE DE ENFERMEDAD,
ESTADO AXILAR NEGATIVO,

INTERVALO

(meses)

1
2
3
4
5
=
7
S
9
0

—t




CANCER DE MAMA
SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD

ESTADO AXILAR NEGATIVO

6 12 8 24 30 36 42 48 54 60
TIEMPO (MECES)




SUPERVIVENCIA GLOBAL.
ESTADDO AXILAR POSITIVO,

INTERVALO

(meces)

0-6

1

2
3
4
5
&
7
8
9
o

—




CANCER DE MAMA
SUPERVIVENCIA GLOBAL
ESTADO AXILAR POSITIVO

12 8 24 30 3 42 48 o4 60
TIEMPO (MESES)




TABL A TY¥T =10

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD .
ESTADO AXILAR PDSITIVO,

INTERVALO ] n, n', 8. P ERROR
(meses) TIPICO
0-6 1 49 45 4 0,92 0,039
£-12 2 49 39 10 0,73 0,061
12=1% 3 44 41 3 0,68 0,063
18-24 4 41 40 1 0,66 0,063
24-30 5 36 32 3 0,61 0,066
20-326 6 27 27 - 0,61 0,066
26-42 7 20 20 0 0,61
42-48% 8 1.1 11 == 0,861
A8-54 9 2 2 = 0,61
>52 10 1 1 = 0,61




CANCER DE MAMA
SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD

ESTADO AXILAR POSITIVO

% (S)

100+

90 ¢t

80+

701

60 t —
50 1
40+
301
201t

lo..

6 12 8 24 30 36 42 48 ©4 60
TIEMPO (MESES)

F1G.- 3.10.




TAapI A I17-11%

SUPERVIVENCIA GLOBAL.
ESTADD AXILAR POSITIVO: ' A 3 GANGL10S,

INTERVALO

(meses)

1
2
3
4
5
6
7
e
-
0

-]




CANCER DE MAMA

SUPERVIVENCIA GLOBAL
ESTADO AXILAR POSITIVO: | A 3 GANGLIOS

6 i2 I8 24 30 3 42 48 54 60
TIEMPO (MESES)

FIG- 3.1




TABLA 131I-1&

SUPERVIVENCIA LIEBRE DE ENFERMEDAD,
ESTADD AXILAR POSITIVO: 1 A 3 GANGLIOS,

INTERVALO ERROR
(meses) TIPICO

)
2
3
4
5
&
7
8
9
0

-~




CANCER DE MAMA
SUPERVIVENCIA LIBRE D ENFERMEDAD
ESTADO AXILAR POSITIVO: | A3 GANGLIOS

6 12 8 24 30 36 42 48 54 60
TIEMPO (MESES)

FiIG-3.12.




TABI.A T11-3239

SUPERVIVENCIA GLOBAL,
ESTADO AXILAR POSITIVO:
4 C MAS GANGLIOS,.

[NTERVALO

(meses)

1
2
3
4
5
6
7
8
9
0

Ed




CANCER DE MAMA
SUPERVIVENCIA GLOBAL
ESTADO AXILAR POSITIVO: 4 O MAS GANGLIOS

5] 12 8 24 30 36 42 48 54 €0
TIEMPO (MESES)

FiG.-3.13.




TABLA I LTI —3R

SUPERVIVENCIA LIERE DE ENFERMEDAD,
ESTADO AXILAR PDSITIVO:
4 0O MAS GANGLIOS,

INTERVALO

(mecses)

1

2
3
4
5
6
7
8
b
0

—




CANCER DE MAMA
SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD

ESTADO AXILAR POSITIVO: 4 O MAS GANGLIOS

6 12 g 24 320 36 42 48 B4 €0
TIEMPO (MESES)




T*ARLA T LT~ 31%

SUPERVIVENCIA GLOBAL,
GRUPO RECEPTORES ESTROGENICOS POSITIVOS,

INTERVALO

(meses)

1
2
3
4
S
6
7
8
9
0

—




CANCER DE MAMA

SUPERVIVENCIA GLOBAL
GRUPO RECEPTORES ESTROGENICOS POSITVOS

=

6 12 @ 24 30 3B 42 48 04 60
TIEMPO (MESES)




TABLA I 11—-1C

SUPERVIVENCIA LIEBRE DE ENFERMEDAD,
GRUPD RECEPTORES ESTROGENICOS PDSITIVOS,

INTERVALD

(meses?

1
2
3
4
5
6
7
8
9
o)

—




CANCER DE MAMA
SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD

GRUPO RECEPTORES ESTRCGENICOS POSITIVOS

& 24 % 3 %2 48 54 60
TIEMPO (MESES)

FIG.- 3.16.




SUFERVIVENCIA GLOBAL,
ESTROGENICDS NEGATIVOS,

TABRIL A

GRUPD RECEPTORES

INTERVALO

(moses)

0-6
6-12
12-18
12-24
24-20
Z0-26
26-42
A2-48
48-54
»54

—

—t

O W W N ™ 0N & WWN

=)

32
20
25
22
19
12
10

5

i 8 0 e

- W N W -

P ERROR
TIPICO
0,97 0,031
0,87 0,060
0,80 0,072
0,69 0,086
0,66 0,089
0,66 0,089
0,66
0,66
0,66
0,66




CANCER DE MAMA
SUPERVIVENCIA GLOBAL
GRUPO RECEPTCRES ESTROGENICOS NEGATIVOS

% (S)

100t

SOt

801

704

601

401

30 1

201

© 12 8 24 30 36 42 48 54 60
TIEMPO (MESES)

FiG- 3.17.




TABLA 11I-—186

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD,
GRUPDO RECEPTORES ESTROGENICOS NEGATIVOS,

INTER7ALD

(meses)

0-6

i
2
3
4
S
&
7
8
S
0

—




CANCER DE MAMA
SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD

GRUPO RECEPTORES ESTROGENICOS NEGATIVOS

6 12 B 24 30 36 42 48 54 60
TIEMPO (MESES)




TARLA III-19

. SUPERVIVENCIA GLOBAL,
GRUPO RECEPTORES DE ESTROGENOS
Y PROGESTERONA POSITIVOS,

iNTERVALO

(meses)

1
2
3
4
5
&
7
8
9
0

—




CANCER DE MAMA

SUPERVIVENCIA GLOBAL

GRUPO RECEPTORES DE ESTROGENOS
Y PROGESTERONA POSITIVOS

6 3 8 24 30 36 42 48 54 60

TIEMPO (MESES)

FIG.- 3.19.




TABLA 1131290

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD
GRUPD DE RECEPTORES DE ESTROGENOS
v PROGESTERONA POSITIVOS

INTERVALDO

(meses)

0-6

1
2
3
4
s
6
7
8
9
0

—




CANCER DE MAMA

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD
CRUPO RECEPTORES DE ESTROGENOS
Y PROGESTERONA POSITIVOS

6 12 g 24 30 36 42 4B 54 60

TIEMPO (MESES)




TABLA 11121

SUPERVIVENCIA GLOBAL,
GRUPO RECEPTMTRES D& ESTROGENDS Y
PROGESTERONA NEGATIVOS.

INTERVALO

(meses)

1
2
3
4
5
1]
7
8
9
0

—




CANCER DE MAMA

SUPERVIVENCIA GLOBAL

GRUPO RECEPTORES DE ESTROGENOS
'Y PROGESTERONA NEGATIVOS

6 o 8 P4 3y 36 9% 48 54 60

TIEMPO (MESES)

FIG.- 3.21.




TABLA 111-2<

SUPERVIVENCIA LIEBRE DE ENFERMEDAD
GRUPDO RECEPTORES DE ESTRDGENDS Y
PROGESTERONA NEGATIVOS

INTERVALO

(meses)

]
2
3
4
5
6
7
B
9
o

—




CANCER DE MAMA
SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD

GRUPO RECEPTORES DE ESTROGENOS
Y PROGESTERONA NEGATIVOS

i B B BN % 42 48 54 €0
- "MPO (MESES)




SUPERVIVENCIA GLOBAL,
GRADD I-1I

INTERVALO 4 ERROR
(meses) TIPICO

o O © O
o o O QO

© O O O
© O O O

1
1
\
1
1,00
1
1
1
|
1

O W W NGO B WK -

o
L=

-




CANCER DE MAMA
SUPERVIVENCIA GLOBAL

GRADO HISTOLOGICO |-l

s

S 12 g o8 30 36 4. 495 54 60
TIEMPO (MESES)




TABLA I111—-24

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD,

GRADD I-I1,
INTERVALO J n. n'; 5. P, ERROR
(meses) TIPICO
0-6 ] 22 22 = 1,00 0,000
6-12 2 22 18 4 0,82 0,082
12-18 3 21 20 i 0,78 0,087
18-24 4 20 20 - 0,78 0,087
24-320 5 19 18 1 0,74 0,092
30-26 B 10 10 = 0,74 0,092
26-42 7 e 8 = 0,74
42-48 e 3 3 = 0,74
45-54 9 1 1 ”» 0,74
>54 10 ! s 1 0,74




CANCER DE MAMA
SUPERVIVENCIA LIBBRE DE ENFERMEDAD

GRADO HISTOLOGICO -l

6 % .18 9% 30 36 42 48 08 60
TIEMPO (MESES)

FIG.- 3.24.




TABLA 111235

SUPERVIVENCIA GLOBAL.,
GRADD III,

INTERVALO

(moses)

0-6
6-12
12-18
18-24
24-30
30-36
26-42
42-48
48-54
>54

O v O NN OGN B ON -

-




CANCER DE MAMA
SUPERVIVENCIA GLOBAL
GRADO HISTOLOGICO i

6 P i 4 3 3w a4z 40 54 60
TIEMPO (MESES)




TABLA I111~-29O©

SUPERVIVENCIA LIERE DE ENFERMEDRD,
GRADO I11I,

INTERVALO

(meses)

1
2
3
4
5
&
7
=
9
0

—




CANCER DE MAMA
SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD

GRADO HISTOLOGICO i

5) o g 24 30 36 42 48 54 60
TIEMPO (MESES)




TABLA 1127

S'UPERVIVENCIA GLOBAL,
ESTADIOS i=11. ;

INTERVALO ERROR
(mes3s) ; TIPICO

0-6
6-12
12-18
183-24
24--30
20-36
2€-42
42-4%
42-54
>54

O W M N O BN -

—




CANCER DE MAMA
SUPERVIVENCIA GLOBAL

ESTADIOS I-l

8 24 30 36 42 48 54 €0
TIEMPO (MESES)

F1G.- 3.27.




IBERE DE ENFERMEDAD,

SUFPERVIVENCIA L
TADIODS i=11,

ES

INTERVALD - ERROR
(meses) TIPICO
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TABLA 1112

SUPERVIVENCIA GLOBAL,
ESTADIOS 3111V,

INTERVALO

(meses)

1
2
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TABLA I11I1-30

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD,
ESTADIDS i1V,

IRTERVALO

(meses)

1
2
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CICLO CELULAR Y CONTENIDO DE RECEPTORES

DE ESTROGENDS Y DE PROGESTERONA,

Crecimiento de la poblacion crelular sincroniza-—

da MCF-7. Rescate con MEM + FCS.

experimentos de cuantifi-
crecimiento de células MCF-7 tratadas con
M durante 72 horas y ‘“"rescatados" por

cambio de medio se ofrecen en Tabla I11-31.




TABLA 11131

PROLIFERACION DE LA
POELACION CELULAR MCF-7 EN
MEM + FCS + OH-TAM 10'M (72 Kh.3 Y
MEM + FCS (26 h, k)

TIEMPO (h.> DENSIDAD OPTICA [{ DEA] (pg)

Los dos primeros valores corresponden al
crecimiento del cultivo en MEM + FCS + OCH-TAM,

Los datos que figuran a continuacién se

refieren al crecimiento, tras cambio de medio,
en MEM + FCS,




Crecimiento de la poblaciéon celular sincroniza-

da MCF-7. Rescate con MEM + FCSs,.

estudin de la actividad mi-
era tratado con carbén-

= FCSuer?




TAVRLA TITT1—-3%

PROLIFERACION DE LA POBLACION
CELULAR MCF-7 EN
MEM + FCS + OH-TAM 10M (72 h.t 7
MEM + FC3. (26 h,)D

TIEMPO ¢h.) DENSIDAD OFTICA

Los dos primeros valores corresponden al
crecimiento del cultivo e&n MEM + FCS + OH-TAM,

Los datos que figuran a continuacién se

refisran al crecimiento, tras cambio de medio,

en MEM + FCS.s,,




Crecimiento de la poblacion celular sincroniza-

da MCF-7. Rescate con MEN + FCS., + EGE.

loz datos de crecimiento resultantes del res-

oblacisn celular MCF-7 (tratada previamente

noras), con medic esencial
trégenos y factor de creci-

@]

Tabla I11-33. En

triente en que se efectud el rescate.




FROLIFERACION DE L#F :
FOELACION CELULAR SINCRONIZADA. MLCF-7,

EFECTO DEL EGF,

{ DEA)

MEM+FCS+0H-TAM

MEM+FCS <,
MEM+FCS.« +EGF (1 ng/ml1)
MEM+FCS.: +EGF (10 ng/ml)
MEM+FCS. s +EGF (100 ng/ml)

MEM+EGF (1 ng/ml)
MEM+EGF (10 ng/ml)
MEM+EGF (100 ng/ml)

MEM+FCS s
MEM+FCSs,+EGF (1 ng/ml)
MEM+FCS s, +EGF (10 ng/ml)
MEM+FCS.s,+EGF (100 ng/ml)

CONTINUA =




TARLA 11 I1—-085

PROLIFERACION DE LA
POBLACION CELULAR SINCRONIZADA MCr-7 .,
EFECTO DEL EGF,

MEM+EGF (1 ng/ml)
MEM+EGF (10 ng/ml)
MEM+EGF (100 ng/ml)

MEM+FCS s,
MEM+FCS s +EGF(1 ng/ml)
MEM+FCS s, +EGF (10 ng/ml)
MEM+FCS.«,+EGF (100 ng/ml>

MEM+EGF(1 ng/ml)
MEM+EGF (10 ng/ml)
MEM+EGF (100 ng/ml)

MEM+FCS s,
MEM+FCS s, +EGF (1 ng/ml)
MEM+FCSs,+EGF 710 ng/ml)
MEM+FCS.s,+EGF (100 ng/ml)




influencia del FCS

§

sobre el crecimiento

células MCF-7

combinados con EGF

FCL“ -

celular en cultivos de

sincronizadas.

estudioco de la

M
U

ausencia de

0o suero libre de es-

en la Tabla 111-34.




TAELA

PROLIFERACION DE LA
FOELACION CELULAR SINCRONIZADA MCF-7,
EFECTO DEL EGF,

MEM+FCS+0H-TAM

MEM+FCS

MEM+FCS+EGF (10 ng/ml)
MEM+FCS:s,
MEM+FCS.« +EGF (10 ng/ml)

MEM+FCS

MEM+FCS+EGF (10 ng/ml)
MEM+FCSs,
MEM+FCSs,+EGF(10 ng/ml)

MEM+FCS

MEM+FCS+EGF(10 ng/ml)
MEM+FCS.s;

MEM+FCS s,+EGF (10 ng/ml)




Incorporacion de timiuina tritiada a cultivos

de células MCF-7 sincronizadas.

referentes a la incorporacisén de ti-
sincronizados con
los efectos del

11289




TABLA I11-35

INCORFPORACION DE °“HTdR A
CELULAS MCF-7 SINCRONIZADAS,
EFECTO DEL EGF,

[ *HTdR]
(DPMx10-?)

MEM+FCS+0H-TAM 509,3

MEM+FCS 314,4
MEM+FCS+EGF(10 ng/ml) 223, 4
MEM+FCS s, 369,2
MEM+FCS . -,+EGF (10 ng/ml) 187,7

MEM+FCS 630,9
MEM+FCS+EGF(10 ng/ml) 616,4
MEM+FCS s, : 539,48
MEM+FCS s, +EGFC10 ng/ml) 587,6

MEM+FCS 932,7
MEM+FCS+EGF (10 ng/ml) 914,5
MEM+FCS.s. 632,2
MEM+FCS,+EGF(10 ng/ml) 789,7




Receptores de estrogenos ¥ progesterona en

diferentes fases del ciclo celular.

en la investigacion,
la concentracion de

rogesteron
=]

finalmente,




TART A Edd— 3G

RECEPTORES DE ESTROGENOS EN CELULAS
MCF-7 SOMETIDAS A TRATAMIENTO CON OH-TAM
DURANTE 72 HORAS, RESCATE CON MEM+FCS,

TIEMPO DE RESCATE = 0 HORAS

TIEMPO DE RESCATE = 12 HORAES
CONTINVA 4




FABLA TXI1-00

RECEFPTORES DE ESTROGENDS EN CELULAS
MCF-7 SOMETIDAS A TRATAMIENTOD CON OH-TAM
DURANTE 72 HDRAS, RESCATE CON MEM+FCS,

TIEMPO DE RESCATE = 18 HORAS

TIEMPO DE RESCATE = 24 HORAS
CONTINUA +




TABLA II1-36

RECEPTORES DE ESTROGENDOS EN CELULAS
MCF-7 SOMETIDAS A TRATAMIENTOD CON OH-TAM
DURANTE 72 HORAS, RESCATE CON MEM+FCS,

A.T B X, E.N.E E.E. F.L.
90604 7317 57g¢g 1529 89075
47252 4312¢ 2992 1136 46716
17977 2587 1274 1313 16664
129482 2415 1001 1414 11534

3084 2041 E98 1343 7741
TIEMFO DE RESCATE 30 HORAS

A. T E.T. E.¥.E. E.E. F.L.
90604 8076 €211 1265 89339
47252 5241 3720 1621 46331
17977 2886 1632 1354 16623
12948 2492 1187 1305 11643

a0s4 2395 901 1494 7590
TIEMPO DE RESCATE 36 HORAS



TABLA III1—07

RECEPTORES DE PROGESTERONA EN CELULAS
MCF-7 SOMETIDAS A TRATAMIENTO CON OH-TAM
DURANTE 72 HORAS, RESCATE CON MEM+FCS,

A.T E.T E.N.E E.E F.L
£8396 11391 9090 2301 66095
24541 £§532 4680 852 33689
13420 2521 1990 531 12889
10308 1846 1330 516 9752

7336 1218 940 378 €958

TIEMPO DE RESCATE = O HORAS

A.T E. X E.N.E E.E F.L
€8396 11211 9484 1827 66569
34541 €248 4842 1406 331356
13420 2632 20785 558 12862
10308 2062 1439 623 9685

7326 1453 100€& 447 €889
TIEMPO DE RESCATE = 12 HORAS

CONTINGA +




TABLA ITI11-A7

RECEPTORES DE PROGESTERONA EN CELULAS
MCF-7 SOMETIDAS A TRATAMIENTO CON OH-TAM
DURANTE 72 HORAS, RESCATE CON MEM+FCS,

TIEMPO DE RESCATE = 18 HORAS

TIEMPD DE RESCATE = 24 HORAS
CONTINVA +




TABLA I11-37

RECEPTORES DE PROGESTERONA EN CELVULAS
MCF-7 SOMETIDAS A TRATAMIENTO CON OH-TAM
DURANTE 72 HORAS, RESCATE CON MEM+FCS,

TIEMPO DE RESCATE = 30 HORAS

TIEMPO DE RESCATE = 3€ HORAS




TABL.A T11I- 3280

RECEPTORES DE ESTROGENOS EN CELULAS
MCF-7 SOMETIDAS A TRATAMIENTO CON OH-TAM
DURANTE 72 HORAS, RESCATE CON MEM+FCS,

TIEMPD DE RESCATE = O HORAS

TIEMFO DE RESCATE
CONTINUA +




TABLA 11208

RECEPTORES DE ESTROGENOS EN CELULAS
MCF-7 SOMETIDAS A TRATAMIENTD CON DH-TAM
DURANTE 72 HORAS, RESCATE CON MEM+FCS,,

TIEMPO DE RESCATE = 18 HORAS

TIEMPO DE RESCATE = 24 HORAS
CONTINGA 4




TAPBELA 1131—08

RECEPTORES DE ESTROGENOS EN CELULAS
MCF-7 SOMETIDAS A TRATAMIENTO CON OH-TAM
DURANTE 72 HORAS, RESCATE CON MEM+FCSe.,

TIEMPO DE RESCATE = 30 HORAS

75680
28022
12909
11466

7494

TIEMPO DE RESCATE = 36




TARBRLA 1

RECEPTORES DE PROGESTERONA EN CELULAS
MCF-7 SOMETIDAS A TRATAMIENTO CON OH-TAM
DURANTE 72 HDRAS, RESCATE CON MEM+FCS:s,

TIEMPO DE RESCATE

TIEMPO DE RESCATE = 12 HORAS
CONTINGA +




TABILA 113109

RECEPTORES DE PROGESTERONA EN CELULAS
MCF-7 SOMETIDAS A TRATAMIENTO CON OH-TAM
DURANTE 72 HORAS, RESCATE CON MEM+FCS,

= 18 HORAS

TIEMPO DE RESCATE = 24 HORAS
CONTINUA +




TABLA I11-35%

RECEPTORES DE PROGESTERONA EN CELULAS
MCF-7 SCMETIDAS A TRATAMIENTO CON OH-TAM
DURANTE 72 HORAS, RESCATE CON MEM+FCSs,

16291 15449
2949 7230
4232 21790
2823 2470
2752 1558

TIEMPD DE RESCATE = 30 HORAS

TIEMPO DE RESCATE = 26 HORAS




TARBRLA 1III—40

RECEFTORES DE ESTROGENDS EN CELULAS
MCF-7 SOMETIDAS A TRATAMIENTO CON OH-TAM

CURANTE 72 HORAS,

MEM+FCS+EGF ,

RESCATE CON

188841
93€92
37€45
28595
19622

185547
90249
35697
26783
18343

TIEMPO DE RESCATE = O HORAS

188241
93692
37645
28595
12633

185667
2290
3€3€65
27440
18559

TIEMPO DE RESCATE = € HORAS

CONTINGA 4




TABLA 11140

RECEPTORES DE ESTROGENOS EN CELULAS
MCF-7 SOMETIDAS A TRATAMIENTO CON OH-TAM
DURANTE 72 HORAS, RESCATE CON

MEM+FCS+EGF , '

18841 18633 185036
93692 10212 91508
27€45 AT732E 36036
28585 3804 27231
19€332 2901 18463

TIEMPO DE RESCATE = 12 HORAS

22242 182693
11239 91274
5421 35925
4025 27172
2175 18425

TIEMPO DE RESC TE = 18 HORAS
CONTINUA +




RECEPTORES DE ESTROGENDS EN CELULAS
MCF-7 SDMETIDAS A TRATAMIENTD CON OH-TAM
DURANTE 72 HORAS, RESCATE CCN
MEM+FCS+EGF ,

188g41 184908

93692 91304
27645 36162

28595 27145
196322 18278

TIEMPC DE RESCATE = 24 HORAS




ESTROGENQOS EN CELULAS
NTO CON COH-TAM
ATE CON

1egeal 185547
53692 90249
27€45 25697
28595 26783
196323 22 18343

TIEMPO DE RESCATE = 0 HORAS

iese4d) 186212
92692 92845
27645 37007
28595 28079
18622 19244

TIEMPO DE RESCATE = & HORAS
CONTINGA 4




1284058
215€9
26578
27627
19101




™mEe

RECEPTORES

MCF-7 SOMETIDAS A

DURANTE 72 HORAS, R
=

MEMAECS  +

AT it E.N.E
1282841 19774 14154
938692 10472 7404
27645 29972 20€4
28595 3216 2458
19632 25391 1807

10 €0 oH-TAM

ATE N

E.E F,)

5620 183221

20€9 20623
929 36716
858 27737
7€E4 18849

24 HORAS



125424
£S8985
26177
19233
12826

27579
153250
6522
4342
2794

20259

10521
42285
2121
2100

RONA EN CELULAS

(0]

T
-

=
—
s

NTO CON
CATE COCN

CH-TAM

128164
64156
23874
17578
11192

83231
32423
2127
2121
1520

130163
65642
24050
17208
11356

CONTINGA +




TARLA

RECEPTORES DE PROGESTERONA EN CELULAS
MCF-7 SOMETIDAS A TRATAMIENTO CON OH-TAM
DURANTE 72 HDRAS, RESCATE CON
MEM+FCS+EGF ,

135424 133389
€£8985 €€942
26177 24359
19239 17434
12886 11440

TIEMPO DE RESCATE = 12 HORAS

135484 133349
£89€E5 67204
26177 24641
19339 17602
12886 11769

TIEMPO DE RESCATE = 12 HORAS
CONTINGA 4




TARI.A 1III-—-42

RECEPTORES DE PROGESTERONA EN CELULAS
MCF-7 SOMETIDAS A TRATAMIENTO CON OH-TAM
DURANTE 72 HORAS, RESCATE CON
MEM+FCS+EGF ,

135484 135081
68985 66286
26177 24488
19239 17510
12886 11610

TIEMPO DE RESCATE = 24 HORAS




TARBRLA

ITI—43

RECEPTORES DE PROGESTERONA EN CELJLAS
MCF-7 SOMETIDAS A TRATAMIENTO CON OH-TAM
DURANTE 72 HORAS,

RESCATE

MEM+FCS ., +EGF ,

CON

135484
68985
26177
19339
12886

128164
€4156
23874
17578
11192

TIEMPO DE RESCATE

0 HORAS

135484
68985
26177
19339
12886

25286
13554
5778
4540
3245

130161
65615
24602
17884
11695

TIEMPO DE RESCRTE

€& HORAS

CONTINGA 4




TABILA 111T—43

RECEPTORES DE PROGESTERONA EN CELULAS
MCF-7 SOMETIDAS A TRATAMIENTO CON OH-TAM
DURANTE 72 HORAS, RESCATE CON
MEM+FCS s, +EGF,

135484 27757 236€E¢€ 131393
€£8985 14575 10688 €5098
26177 &EE332 4700 24244
19239 4961 32123 17591
12826 3591 234¢g 11543

TIEMPO DE RESCATE = 12 HORAS

135484 134062
€£8985 67604
26177 25243
19339 18058
12886 11341

TIEMPO DE RESCATE = 18 HORAS
CONTINGA 4




TABLA 111430

RECEPTORES DE PROGESTERONA EN CELULAS
MCF-7 SOMETIDAS A TRATAMIENTO CON OH-TAM
DURANTE 72 HORAS, RESCATE CON
MEM+FCS s, +EGF ,

135484 135081
68965 66286
26177 24488
19239 17510

12886 11610

TIEMPO DE RESCATE = 24 HORAS




DISCUSION




DISCUSION.

CRECIMIENTO Y DISEMINACION DEL CANCER DE

MAMA ,

ta diseminacién metastasica de un tumor es, sin

duda, el hecho mAs significativo de la historia natural
del céancer. Esta progresién de la enfermedad ocurre
cuando el tumor alcanza un determinaco “tamafio criti-
co", dependiente del tipo particular de neoplasia. Si
el tumor primarioc se trata antes de que alcance el "ta-
mafio critico" citado, el acto terapéutico locorregional
conduce al control de la enfermedad. Por el contrario,
progresién tumoral ocurre con anterioridad al
diagnéstico y/c tratamiento del primario, el céancer

puede considerarse desde el principio como una enferme-




demostracis

obtenga bastante tiempo

modelos matematicos

concebidos para desc ir la historia oculta de la en-
fermedad tumoral consiste, precisamente, en un intento
de aproximacién al conoccimiento del "tamafio critico"
tumor en cuestisn y 1a busqueda de 1la relacion
ci=tente entre masa tumoral y métodos necesarios para
Conocidos uno y otro tipo de datcs es

posible predecir, hoy dia, el porcentaje de enfermas en
las que podria eviiarse el proceso de diseminacidén me-
tastasica mediante el empleo de programas de diagnésti-
co y tratamiento precoz. En cancer de mama las predic-

cipnes avanzadas por los modelos teéricos han resulta-

do, en efescto, concordantes con los datos procedentes

de campafias de "screening" (156), habiéndose demostrado

la existencia de una fuerte asociaéibn entre el tamafio
de’ tumor y la proporcién de pacientes con metastasis
(158 . (Resulta ilustrativo, por otra parte, conocer
que el "tamafio critico" del tumor es un paraAmetrc de-
pendiente de ciertas carz-oteristicas biolégicas del
mismo, entre las que destzca el grado histolégico de

diferenciacién (155).

Los datos de observacién resultantes del segui-

ac enfermas incluidas en este trabajo, nos




supervisencia
tratanlien
presenta, a este

de supervivencia (con O sin

enfermedad residual) del to 505 @studiados, con

independencia de variables de orden pronéstico cual-
estad: o 1 91;hi€?} de afectacidén

d receptor, ;l;gfédolhistolégico

ate . El reéﬁ&%aﬁasgbtenido, P =

82 & 0,084 no diflere significativaﬁeﬁte del descrito
por otros autores (23,26). Los datos referentes a su-

pervivencia libre de sintomas, tambiéﬁ‘a tres afios, re-

cogidos en ia Tabla IIl1-2 (P = 0,63 % vy048) indican

que, aproximadamente, el 40% de lag enfermas hacen re-

cidiva tumoral o nmetastasis distal en.el curso de los

.

tres primeros aflos que siguen al diagnéstico y trata-

miento del tumor primario.

La representacion grafica en coordenadas semilo-
garitmicas de los datos de supervivencia global en fun-
cién del .iempo (Figura 4.1), demuestra que entr¢ ambas
variables existe una relacién exponencial decreciente.
La pendiente de 1. recta resultant; indica que la frac-
cion de mujeres afectas de cAncer de mama que mueren a

causa de su enfermedad, en cada fraccién de tiempo, es

constante.




CANCER DE MAMA
SUPERVIVENCIA GLOBAL

© 12 8 24 30 36 42 48 54
TIEMPO (MESES)




enferme

-

h relacisn al tiempo (F.g SR En efecto, la

uncién qua liga ambas variables puede ser descompuesta

en varias fa==s. La primera de ellas, de pendiente LUy
pronunciada, iandaica que, en cierto numero de car-s, la
"yelocidad" con la que ocurren la recurrencia tumoral y
la muerte de las c3 = as acusada. La .segunda
ntes en la que la "veloci-
por ultimo, la tercera fase
sarece aproximarse a un valor

asintotico
isn de los indices de supervivencia es real y que, por
consiguiente, e posible la curacién, tras el trata-
riento, de una cierta parte de enfermas (87,2647 .
(Evidentemente, los indices de supervivencia .n mujeres
afectas de cancer de mama no scme ldas a tratamiento de
ningun tipc son claramente inferiores a 1~3 que se ob-

tienen cuando la enfermedad es correctamente tratada)d




"WEANCER DE MAMA
SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD

FASE il

" S~FASE |

"
+

30 36 42 48 54
TIEMPC (MESES)




= cance-

linfatico:

cm de dia-

mores de grado I sin

tumor necesario para

en esa

Esta

subgrupos de

factores de pro-

eutablecimiento de niveles de influencia

o de tales factores.

4,2, FACTCRES DE PRONOSTICO EN DE

MAMA ,

4.2.1. Tamafio del tumor.

Para valuar 1a influencia del tamafio tumcral

la probabilidad de sup vivencia y de superviven-
libre de enfermedad » el conjunto de enfermas in-
trabajo, hemos definido dos grupos ca-

.1 diametro muyor del espécimen tumo-

dimensiones del

casos de tumo-

—arcinomas me-




diametro tumoral mayor O

la Tabla IV~1. El analisis

=a tabla permite afirmar que

significativas en la distribu-

-uando se compara la proporcion

N+/N- v/o0 GI-1I/GIII que se inciuyen

cada uno de los grupos. Tampoco los tratamientos
efactuados difieren significativamente e, iguaimente,
la proporcién de mujeres pre y postmenopausicas inclui-

das en cada grupo resulta com arable.
F

Asegurada la comparabilidad entre los grupos re-
posible afirmar que el tamafio del tumor primario
& decizivamente, tanto en la supervivencia global
como en 1a supervivencia libre de sintomas. Para ello,
vemos sometido a comparacion estadistica los datos re-
cogidos en la Tabla IV-2, comprobando previamente la
igualdad o desigualdad de las varianzas de cada muestra
mediante el recurso a la distribucién teérica F de

Snedecar.

En efecto, para el anélisis de la probabilidad

de supervivencia global tenemos que:

/ 0,0452 = 2,93 ; Foes = 2,07




TABLA 1V—1

CANCER DE MAMA,

INFLUENCIA DEL TAMARNO TUMORAL,

H
. 3

N2 de casos
RE+

RE=

N+

N.._

@ 111

G 1III

b N 0 N W NN
-
o v 0 O

Fremenopausicas

W
o}
N
W

Fostmenopausicas
c

C+RT

C+RT+QT

C+RT+HT

C+QT

C+HT

C+HT+QT
CH+RT+QT+HT

YO W N
NN AR NGOYGOQR

t




FROBABILIDAD DE SUPERVIVENCIA (Fs)

Y DE SUPERVIVENCIA LIBRE DE
ENFERMEDAD (Fs.) EN FUNCION

DEL TAMARO TUMORAL,

(3 afios de seguimiento)




del grupo
de la del

el test de

1772/23 + 0,0452/22)'/% = 13,36

y comparar al resultado de tes con t'a. Asi, siend. .

€ %1 4By * b2 oxBafny ) f L B A S3/nz )

0,001

2 Yy = 3,792, por lo que:

(3 81910 0772/23 + 3,79210,048%/22) / (0,0772/23 + 0,0852/22 ) = 3,81

Por ultimo, como (fexp = 13,36) > (t'ea = 3,81) se

concluir que las diferencias observadas en la

puede
estimacison de la probabilidad de supervivencia global

de ambos grupos SOn ectadisticamente significativas

(p < 0,001).

Realizando este mismo analisis para los valores
(Probabilidad de supervivencia libre de sinto-

sncontramos:




grupos son homogeneos &en
estadictico consiste

ahora en aplicar ecuacion:

e g ot IBCY i b l/ner T ]

g = im-1)8:2 #* (n2-1)8z°) / (n1+nz2-2)1'"%

[

= [ (21x0,077% + 22x0,072%) / 431'/? = 0,074

= 10,69-0,471 / (0,0T4(1/2241/23)'7%) = 9,97

+
Lexp

Como el valor to.eor de la distribucisn t de Student

Lt

para 43 grados de libertad resulta ser igual a 3,5%:

es posible concluir que las diferencias encontradas

entre los valores de probabilidad de supervivencia 1li-
bre de enfermedad en cada grupo son estadie ~=mente

significativas (p < 0,001

Las Figuras 4.3 y 4.4 muestran, en forma grafi-
\as diferencias observadas para los valores de pro-

n cada unc de los grupus cOmparacos.
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leducir clara:

tumor primario

en el curso de

diagnosticoc y tra-

tamtento del cancer; b) la fraccien de mujeres que 50—
previve =in enfermedad a tumores de ¢ > 5 cm se reduce
4 afios sigulentes al trata-

una determinada ‘raccién de pacientes com

muy rapidamente (antes de

{entes al tratamiento) como consecuen—

cia del fracaso terapéutico en el intento de control
logcal o distal de la enfermedad; d) frentz2 a estos re-
sultados la prcbabilidad de supervivencia global y 11-
bre de sintomas a los 4 afios en pacientes con tumores

~m alcanza valores de 90% y 70%, respecti-

4.2.2. Estado de los linfaticos axilares.

Son numerosisimos los estudios clinicos que Tré-

fieren que el estado histolé¢gico de los linfaticos axi-

lares en pacientes afectas de cancer de mama, Ppropor-
~iona un elemento de valor incuestionable en 1la fija-
de la enfermedad. Esta nocién ha

1 dizeffio de los modelos -ma-




historia natural del proceso

a -

Nuestroe resultados para la probabilidad de su-

pervivencia gloval V¥ supervivencia libre de enfermedad

en funcién del estado axilar, a los tres afios de segui-

miento, se resumen en .4 Tabla IV-3

La comparacion estadistica de los valores de
probabilidad Ps (supervivencia global) para cada uno de
los grupos de enfermas estudiado demuestra que la pro-
babilidad de supervivencia a tres afios es igual para el

grupo N+ que para el grupo N-:

Fw*n = 1.40 y FO,ﬂG = 2‘ 11 H Fu-:p < FO,DS

0,1

1

lo que implica diferencias no significativas.

Sin embargo, cuando se someten a comparacion los
indices de probabilidad de supervivencia libre de sin-
tomas para los grupos N- y W+, el resultado del test

estadistico:

Fo,08 = 2,00

o 0,000




FROBABILIDAD DE SUPERVIVENCIA (Ps)
Y DE SUPERVIVENCIA LIBRE DE
ENFERMEDAD (P<.) EN FUNCION

DEL ESTADO AXILAR,

(3 afios de seguimieato)




rmanecer libre

diagnostico ¥y trata-

icativamente menor para el

de enfermas e las gt fue posible dsmost -ar

~i3 de enfermedad tumoral 0s infaticos

{(grupo N+).

toadt, por otra parte, ul analisis
laz caracteristicas de los subgrupos defi—

1 estado de los iinfaticos de la axila.

datos fiables resulfantes de la diseccion axilar

han e.contrado en 76 de los 87 casos de tumor prima-
rio incluidos en este trabajo. De ellos, 27 fueroan de-
finidos como N- y 49 como N+. La Tabla IV-4 ofrecse,
para cada uno de 10S grupos N- y N+, la distribucién de
casos en relacisn al tamafio, grado de diferenciacién,

tores de estiro edad y esquema terapéutico

El examen superficial de los datos recogidos en
la Tabla IV-4 permite sugerir gque el estado de los lin-
faticos axilares se encuentra relacionado no sélo con
el temafio tumoral sino también con el fenotipo del re-
ceptor estrogénico y ol estadc hormonal de las pacien-

sin que la influencia del grado de diferenciacién
parezca importante. Interesa destacar aqui que los es-
quemas terapeuticos ut zados en pacientes N- han sido

con axila N+,




CANCER DE MAMA,

INFLUENCIA DEL ESTADODO AXILAR

Premenoplusices

Postmenopausicas
c

C+RT

C+RT+QT

T+RT+HT

C+GT

C+HT

C+HT+QT
C+RT+GT+HT




2 tuvmor en los

el proncstico de la

uso de guimio-

tratamiento locorregional

estas condiciones, el hecho

de recidiva y/o metastasis ob-

rupc N+ haya sido claramente superior a

© ¥- conduce a la idea de que

oeneficio de la quimioterapia adyuvante utilizada en

2l tratamiento de las enfermas de nuestra serie ha sido

realmente limitado.

Con objeto de a2nalizar ahora la relacién exis-
tente entre tamafio tumoral y probabilidad de invasién
de los linfaticos de la axila hemos construido la Tabla
[V-5 de contingencia de ambas variables, con la que in-
tentamos demostrar si el tamafio tumoral definido por un
@ > 5 cm condiciona o no el caracter N+. Utilizando

para ello el criterio y? resulta:

X?exe = 19,5 + 26,2 + 10,4 + 5,0 - 69 = 2

El valor de x%.os para un grado de libertad es 3,84

de donde se deduce que:




ASOCIACION /7 INCEPENDENCIA

ENTRE TAMARDO TUMORAL Y

ESTADD DE LOS LINFATICOS AXILARES




del tumor y la presencia o

los linfaticos de la ax!'la

mencs en la muestra anali-

ningun tipo de asociacisn o depen-

Ambos caracteres deben ser considerados como
de influencia independiente scobre el pronés-

la enfermedad.

Comc quiera gue este recultado puede parecer, a
primera wvista, sorpredente hemos tratado de determinar

si existe o0 no relacién entre el tamafio tumoral y el

grado de invasiéon axilar, dividiendo los casos N+ en

dos subgrupos: bhajo nivel de afectacién (N 1-3) y alto
nivel d= afectacién axilar (N 24),respectivamente. La
tabla de contingencia es en este caso la que muestra la

Tabla 1V-6.

El calculo de x%.. arroja en este caso el si-

guiente resultado:

X?exp = 14,6 + 8,8 + 4,1 + 20,2 - 45 = 2,7

y como x%c,0s = 3,84 se alcanza idéntica conclusién a la
anterior: no ha sido posible encontrar una relacién es—
tadisticamente significativa entre tamafio tumoral y
nivel de afectacién de los linfaticos de la axila, en

la serie de pacientes analizada.




TABLA IV—6

ASOCIACION / INDEPENDENCIA

ENfRE TAMARO TUMORAL Y NIVEL DE

AFECTACION DE LOS LINFATICOS AXIL_ARES




4.2.3. Receptores de ustrogenos.

Los datos relativos a supervivencia global y su-
pervivencia libre de -“.‘ntomas obtenidos en este traba-
jo, en funcion del fenotipo del receptor, permiten ana-
lizar la influencia pronéstica de éste en la enfermedad
tumoral maligna de la mama La Tabpla IV-7 recoge los

valores de Ps y Ps., a tres afilos, en cada uno de les

grupos RE+ y RE- definidos.

La comparacion estadistica de los valores de P
para los grupos RE+ y RE- ofrece el siguiente resul-

tado:

F-un = 6.9 g F0,0! = 2.05

Fere > Fo,08 ; Saes # Sae-

Aplicando ahora el test aproximado de Cochran:

texe = 1 Xs=Xzl / (S¥/mi + S3/na)'/2 =

= 10,95-0,66! / (0,0342/35 + 0,0862/13)'/2 = 11,44

t'o.001 = (3,64610,0342/35 + 4 31810,0832/13) / (0,0342/35 + 0,0892/13 ) = 4,28




TABL.A I V-7

FROBAEBILIDAD DE SUPERVIVENCIA (Ps)
Y DE SUPERVIVENCIA LIBRE DE
ENFERMEDAD (Psc) EN FUNCION

DEL FENOTIPO DEL RECEPTOR ESTROGENICO,

(3 afios de seguimiento)




las difsrencias existentes entre

definidecs para los grupos RE+ y RE-

resuitan significativas a un nivel de P < 0,001. Por
tanto, el fenotipo RE+ se asocia ciertamente a un mejor

i =
Proncstico.

La comparacison de los indices de Ps. proporciona

un resultado equivalente. En efecto, las relaciones:

Fexe = 0,0942 / 00,0612 = 2,4 ; Fo,os = 2,05

Fexp 2> Fo,0o8 ; Swee 2 Shae-

0,68-0,541 / (0,0612/35 + 0,0942/13)'/2 = 4,99

to‘ool = 4.2? H t.-tp > t().DO'I

demuestran, nuevamente, la existencia de diferencias

significativas entre los indices de probabilidad de

supervivencia libre de enfermedad correspondientes a

los grupos RE+ y RE-. Las Figuras 4.5 y 4.€ ofrecen,

en forma grafica y en funcién del tiempo de seguimien-

to, la evolucién de los valores de Py y Pa antes

descritos.
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los linféaticos axila-
ado de diferenciacion tumoral y el

utilizado se expone en la Tabla

dicha tabla surge como en el ca-

evidencia de que existen diferencias

esquemas terapeuticos ensayados sobre

unc y cotro grupo de pacientes. Tratamientos que inclu-
yen la hormonoterapia se han efectuado, preferentemen-
te, scbre el conjunto de enfermas definido por el feno-
For el contrarie, la aquimioterapia se ha

utilizado, predominantemente, en el conjunto de pacien-
tes RE- en las cuales, a pesar del tratamiento quimico
realiza: ios indices de Ps y Ps. han resultado ser

los derivados del conjunto RE+.

El andlisis de las posibles relaciones e.isten-
tes entre los distintos factores de pronéstico inclui-

dos en la Tatla IV-8 =e ha llevado a cabo, de manera

andloga a la descrita anteriormente, mediante la elabo-

racién de las las cnrrespondientes tablas de contin-
gencia. En dicho analisis la distribucién de los casos
estudiados en cada una de las casillas de la tabla res-

pectiva permite el calculo del estadistico wy2e«e.
P P X




TABILA IV—8

CANCER DE MAMA,
INFLUENCIA DEL FENOTIPO DE

RECEFTORES ESTROGENICOS,

N. de casos
g £ 5 cm

@ > 5 cm

N-—

N+

6 I-11

G III

Premenopausicas

Postmenopausicas
C

C+RT

C+RT+QT

C+RT+HT

C+QT

C+HT

C+HT+QT
C+RT+QT+HT




ugar, 1 es-
asociacion independencia
-~

receptol v el tamafio

que demuestra que entre el fenotipo del receptor y

tamafic del tumor no existe ningun tipo de relacioén

y, por tanto, ambos factores influyen scbre el pro-

nostico de manera independiente.

La tabla IV-10 ofrece, en segundo lygar, la dis-
tribucien de los casos estudiados en funcién del
receptor y del nivel de afectacién linfAtica observados

en cada caso.

El calculo de la xZ%exs:

¥laxp = 26:1 + 23,8 + 24,8 + 3,9 = 76

'izizb < XZQ,OS

demuestra que ambos factores, a efectos del pronéstico,

ejercen su accién de modo, igualmente, independiente.




TABLA 1V—9

ASODCIACION / INDEPENDENCIA

ENTRE FENOTIFO DEL RECEPTOR Y

TAMARD TUMCRAL ,




TABILA IN—10

ASOCIACION /7 INDEFPENDENCIA

ENTRE FENOTIPO DEL RECEPTOR Y

AFECTACION TUMORAL ,DE

LINFATICOS AXILARES,




pone

a la asociacion entre RE-

uUndamente

into N+ en los

moderado de afectacién tumoral)

alevada

T™
4

bla

anterior permite

e

esta

calcular

manifiesto, sin embargo,

y N+. Para

ircunstancia hemos di-

subgrupos definidos por: N

y N ¢ &

de los linfaticos axi-

iV-11 construida de acuerdc con el

un nuevo valor de

24,8 + 4,2 + 23,6 + 3,9 + 19,5 + 7,6 - 786

xzrxp > XZO,OS o= 5,99

dos grados de libertad.

Este dltimo resultado

lgnificacion estadistica

re 21 fenotipo del receptor

esta dentro del limite de
y nos hace pensar que, en-

estrogénico y el estado de

os linfaticos de la axila existe una relacién de de-

pendencia de forma que el carActer RE- se asocia mas

frecuentemente con el

situacién N-.

estado axilar

N+ que con la

Nos interesa ahora retornar al estudio de la re-

lacién »2ntre tamafio tumoral
los linfAticos de la axila,
hemos encontrado,

cion estadistica.

en el estudio realizado,

y nivel de afectacisén de

parametros entre los que no

significa-




ASOCIACION / INDEPENDENCIA
ENTRE FENOTIFO DEL RECEPTOR Y

NIVEL DE AFECTACION DE LOS

LINFATICOS AXILARES,




comparacion en los

o M1y En efecto,

RE+:

permite afirmar que ambos factores se encuentran esta-
disticamente relacionados entre si. Esto quiere decir
que, en pacientes RE+, la probabilidad de invasién de
los linfaticos axilares crece al aumentar el tamafio del

tumor.

otra parte, el resultado de la aplicacien

subgrupoc RE-:

2,9 + 3. 1+ 8.8+ 5.2 % 5 3 4 3 7 25 =5

X2axe < XZ%0,08

demuestra que en el grupo de pacientes RE- la relacién

de dependencia entre tamafio del primario e invasién de

los linfaticos axilares desaparece. En este subgrupo
de pacientes, aunque los linfAticos axilares resultan
frecuentemente metastatizados por células tumorales, el
procesn de diseminacién locorregional es independiente

del tamafio del primario.




TABELEA TITV—12

ASOCIACION / INDEPENDENCIA

ENTRE TAMARD TUMORAL Y

AFECTACION AXILAR,

SUBGRUPO RE<+




TABLA IV—-13

ASOCIACION / INDEPENDENCIA

ENTRE TAMAMRO TUMORAL Y

AFECTACION AXILAR,

SUBGRUPODO RE-




nomeno justifica la mayor agresividad vy,
peor pronostico de los casos RE- y de-

que el cancer de mama esS una en-

Una ultima cuestion resta por aclarar: cExiste
notipoc del receptor y el estado menstrual de
una relacisn de ascciacién?. Los datos de

observacioén recogidos en la Tabla IV-14 y el calculo

del estadistico x exs:

X2I=n = 10 = 475 + 25'4 + 10.9 o 8? = 6.8

lehp > X20,05 H 3,84

perv'ten afirmar, en coincidencia con la opinién gene-
ral, gque el fenotipo RE+ se presenta con mayor frecuen-
cia en pacientes postmenocpausicas. La afirmacién con-
traria, fenotipo RE- mAs frecuente en pacientes preme-
nopausicas, es también cilerta y ambas relaciones son

estadisticamente significativas.

4.2.4. Receptores de progesterona.

Informaciones recientes sostienen que la expre-

sion simultanea de RE+ y RPg+ en las células tumorales

mamarias define, para éstas, un buen pronéstico (55).




