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I. INTRODUCCION

El cancer de mama es un problema de salud pudblica que afecta
gravemente a la mujer a cualquier edad. Hasta ahora no existe pais alguno
donde se haya logrado revertir o atenuar la tendencia creciente del nimero de
pacientes a quienes afecta esta neoplasia maligna. (35) En Guatemala es el
segundo cancer mas frecuente en el sexo femenino. (28,29)

Luego de efectuarse el diagndstico de cancer de mama, es imprescindible
para el médico, y la paciente, conocer el prondstico en términos de
supervivencia y de respuesta al tratamiento, derivado de las caracteristicas de la
enfermedad. Existe acuerdo en considerar validados como factores prondsticos
los siguientes: A) en la categoria de caracteristicas de la enfermedad: a) el
estado de los ganglios axilares, b) el tamafio tumoral, ¢) el grado histolégico y
d) el tipo histoldgico; B) entre las caracteristicas del paciente independiente de
la enfermedad: a) la edad; y C) como biomarcadores medibles: a) el estado de
los receptores hormonales. (9)

La evaluacion del Estado de los Receptores Hormonales se ha convertido
en pieza importante en la valoracién del prondstico, y para decidir sobre la
utilizacién de tratamiento hormonal en pacientes con cancer de mama.

El estudio de factores prondsticos realizado aisladamente, no permite
determinar con exactitud la prediccion de supervivencia, ni la eleccion de
tratamiento en pacientes con cancer de mama. En 1982 Haybittle y colegas
presentaron el Indice Pronostico de Nottingham (IPN), derivado del analisis
multivariado, retrospectivo de factores pronosticos. Este indice ha demostrado
en multiples estudios su alto valor para predecir supervivencia. (13,14)

La presente es una investigacion de tipo Observacional Descriptivo, que
se realizo con el objetivo de evaluar los Factores Pronosticos mas importantes
en cancer de mama, a través del estudio conjunto del Estado de los Receptores
Hormonales y la determinacion del Indice Prondstico de Nottingham (IPN).
Para el efecto se eligio al Laboratorio de Patologia Molecular S.A., mismo que
inicio con la evaluacion de los Receptores Hormonales por medio de
inmunohistoquimica, desde mayo del 2000.



En esta investigacion se estudio un total de 283 registros de especimenes
de cancer de mama con determinacidbn de Receptores Hormonales,
provenientes de los diferentes hospitales nacionales de la capital, asi como del
sector privado de salud. El 1% (2 casos) fue del sexo masculino. Se encontro
que el 46% de los canceres de mama son positivos para Receptores de
Estrogeno y 49% positivos para Receptores de Progesterona.  De eéste total,
159 registros fueron identificados como producto de Mastectomia Radical
Modificada, que presentaron los datos necesarios para la determinacion del
indice Prondstico de Nottingham (IPN). Se encontr6 que de estos casos el
54% de los tumores son de Prondstico Moderado, 21% de Pronostico Bueno y
25% de Pronostico Pobre; estos ultimos totalizaron 40 pacientes, en las cuales
se determind el Estado de Supervivencia, encontrando que al momento de la
investigacion, el 95% estaba viva, y el 5% restante fallecieron a causa de
cancer de mama metastasico.

El estudio permitio observar la utilidad de la evaluacion de los
Receptores Hormonales y el Indice Pronostico de Nottingham para determinar
la supervivencia de las pacientes con cancer de mama.



I1. DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA

El cancer de mama continta siendo un problema de salud publica
universal. Con tasas de mortalidad anuales de 23.3 por 100,000 mujeres y
alrededor de 184,300 casos nuevos por afio en Estados Unidos.
(5,11,18,23,34). En Guatemala, el cancer de mama se ubica en el segundo
puesto de canceres en mujeres, situado sélo después del cancer de cérvix.
(28,29)

Una vez establecido el diagndstico de cancer de mama, los factores
prondsticos ayudaran a la toma de decisiones sobre el manejo y tratamiento de
la enfermedad. Se reconoce como factor prondstico de cancer de mama, a un
determinado numero de parametros clinicos, patolégicos y caracteristicas
bioldgicas de los tumores que nos permitiran predecir la supervivencia de las
pacientes. (9,16,24,45)

Uno de estos factores, los Receptores Hormonales, ha sido el foco de
investigacion desde hace varias décadas, desde el descubrimiento del papel que
las hormonas femeninas tienen en el desarrollo y crecimiento del cancer de
mama. La evaluacion de su estado es imprescindible en el manejo de pacientes
con cancer de mama, puesto que identificard a aquellas que responderan
positivamente al tratamiento hormonal, y dard la pauta para predecir la
supervivencia global y periodo sin enfermedad. (6,7,12,16,24,30,47)

Sin embargo, las investigaciones recientes demuestran que la medicion
de factores pronosticos de forma aislada, carece de valor en el manejo de
pacientes con cancer de mama. Por lo mismo, la necesidad de utilizar un indice
prondstico que evalle simultaneamente varios factores prondsticos es
imprescindible. (13,14)

En 1982, el “Nottingham City Hospital Study Group” presento un indice
prondstico que agrupa los 3 indicadores mas importantes en cancer de mama:
tamafio tumoral, estadio de ganglios linfaticos y grado histolégico tumoral.
El Indice Prondstico de Nottingham es una herramienta potente para predecir
la supervivencia de las pacientes con cancer de mama y para guiar el
tratamiento. (9,13,14,42,45,47)



En éste estudio se evaluaron los factores prondsticos en conjunto, a
través de la determinacion del indice Prondstico de Nottingham y la evaluacion
del Estado de los Receptores Hormonales. Ademas, se establecio el estado de
supervivencia de las pacientes con cancer de mama que presentaron indice
Pronostico de Nottingham Pobre.



I11. JUSTIFICACION

Se considera que 1 de cada 8 mujeres desarrollaran cancer de mama
durante su vida. En promedio cada dia son diagnosticadas de 25 a 30 mujeres
con cancer mamario en paises en desarrollo; la mayoria de las cuales se
encontrara ya en estadios avanzados de la enfermedad.

En Guatemala, la mayoria de los canceres y en especial el cancer de
mama, son diagnosticados en etapas tardias en una gran proporcion. Casos en
los cuales el tratamiento serd mas radical y el prondstico mas sombrio. Esto se
debe en parte, a la falta de métodos de deteccidn temprana que puedan llegar a
toda la poblacion, asi como por falta de educacion y concientizacion de las
mujeres acerca de la necesidad e importancia de la evaluaciéon clinica y
radiologica periddica para la deteccion temprana de la enfermedad.

Para el equipo médico encargado del manejo y tratamiento de las
pacientes con cancer de mama, y para la paciente misma, es muy importante
conocer el pronostico de vida esperado segun las caracteristicas de la
enfermedad al momento del diagnostico. El clinico debera evaluar los aspectos
clinico-patologicos del cancer de mama, para poder seleccionar el tratamiento
mas adecuado, evaluando el costo-beneficio para la paciente, ademas de poder
predecir la respuesta al tratamiento y la supervivencia.

En mayo del 2000, el Laboratorio de Patologia Molecular S.A., inicio la
evaluacion de los Receptores Hormonales en pacientes con cancer de mama,
por medio de la Inmunohistoquimica; brindando nuevas herramientas para la
evaluacion del tratamiento y prondstico de las pacientes. Sin embargo, hasta el
momento no se encuentran estudios que evallen la importancia en prondstico y
tratamiento de esta medicion en nuestro medio.

Considerando lo anterior, y conociendo la necesidad de la utilizacion
rutinaria de indices prondsticos, con los cuales podremos evaluar los factores
mas importantes de la enfermedad y poder predecir de una forma més exacta la
supervivencia de las pacientes con cancer de mama. Se realiz0 ésta
investigacion, mediante la aplicacion conjunta del indice Prondstico de
Nottingham y los Receptores Hormonales en cancer de mama



IV. OBJETIVOS

GENERAL

1. Describir los Factores Pronosticos de Cancer de Mama, en los
Registros de Patologia del Laboratorio de Patologia Molecular S.A.,
en el periodo de Mayo del 2000 a Abril del 2002.

ESPECIFICOS

1. Describir el Estado de los Receptores Hormonales en biopsias de
pacientes con cancer de mama.

2. Describir el Estadio de los Ganglios Linfaticos de las pacientes a las
que se les realizo biopsia de cancer de mama y evaluacion del Estado
de Receptores Hormonales.

3. Describir el Tamafio Tumoral de las pacientes a las que se les realizo
biopsias de cancer de mama y evaluacion del Estado de Receptores
Hormonales.

4. Describir el Grado Histolégico Tumoral de las biopsias de las
pacientes con cancer de mama y evaluacion del Estado de Receptores
Hormonales.

5. Describir el Pronostico de las pacientes con cancer de mama,
mediante la determinacion del Indice Prondstico de Nottingham.

6. Describir la edad como Factor Prondstico en pacientes a las que se les
realizd biopsias de céancer de mama y evaluacion del Estado de
Receptores Hormonales.

7. Describir el Estado de Supervivencia de las pacientes con cancer de
mama que presentaron Prondstico Pobre segun el Indice Pronostico de
Nottingham.



V. REVISION BIBLIOGRAFICA

A. CANCER DE MAMA

1. ASPECTOS HISTORICOS DEL CANCER DE MAMA

Las enfermedades de la mama fueron objeto de interés publico desde el
afio 3000 A.C. En el papiro quirdrgico de Edwin Smith, que se origino en la
civilizacion avanzada de Egipto, se describen varios casos de mujeres con
tumores de mama. (27)

Hipocrates (460-370 A.C.) tenia la idea de que el cancer de mama se
debia a la suspension del flujo menstrual, lo cual daba lugar a desequilibrio e
ingurgitacion de la mama. (27)

Mas tarde, Galeno (130-203 D.C.) consideré que los canceres mas
frecuentes afectaban a la mama de la mujer. Recomendaba la excision
completa de los tumores de la mama “de manera que no quede una sola raiz”.
(27)

Durante los siglos del renacimiento, hubo un gran adelanto en la
investigacion y tratamiento del cancer de mama, con el resurgimiento de la
cirugia. Bernard Peyrilne recomendo la extirpacion de toda la mama, el
musculo pectoral mayor y el contenido axilar. Jean Louis Petit instd a la
reseccion amplia de la mama y los ganglios axilares e hizo hincapié en evitar la
extirpacion parcial de la mama. Durante el siglo XIX Charles Moore enuncio
los principios fundamentales de la mastectomia e incluyo la reseccion en bloque
de la mama y los ganglios axilares. Ya en 1894 William Halsted presenté una
descripcién formal de la operacién completa para el tratamiento quirdrgico del
cancer de mama. Los médicos y cirujanos a partir de entonces estuvieron en
posicion de atacar problemas de naturaleza mas fundamental, como el control
de la enfermedad metastésica, el conocimiento de los mecanismos béasicos del
inicio y diseminacion del cancer y el control de la enfermedad mediante la
deteccion y la prevencion. (27)

2. ANATOMIA DE LA MAMA ADULTA

La mama adulta se encuentra entre la segunda y la sexta costilla en el eje
vertical, y entre el reborde esternal y la linea medioaxilar en el eje horizontal.
Como término medio, la mama tiene un diametro de 10 a 12 cm. (2) La mama



consta de tejido fibroso, adiposo y epitelial y se divide en 15 a 20 I6bulos
dispuestos en forma radial, ademas tiene de seis a diez sistemas principales de
conductos, cada uno de los cuales esta dividido en lobulillos, las unidades
funcionales del parénquima mamario. Cada sistema ductal drena a través de
una via excretora independiente o seno lactifero. (11,27,32). El tejido de la
mama se proyecta también hacia la axila, formando la cola axilar de Spence. El
paréngquima de la mama se encuentra envuelta por tejidos fasciales por medio
de la fascia pectoral superficial, la cual se continda con la fascia abdominal
superficial de Camper. La superficie inferior de la mama se encuentra sobre la
fascia pectoral profunda, cubriendo los musculos pectoral mayor y serrato
mayor. (2,11,27)

El principal riego sanguineo procede de la arteria mamaria interna y de
las arterias torécicas laterales, ademas del aporte de la arteria mamaria externa
e intercostales anteriores. Las venas siguen la trayectoria del sistema arterial
hacia las venas axilar, mamaria interna e intercostales, asi como la yugular
externa. Los nervios sensoriales de la mama provienen de los segmentos
toracicos cuarto a sexto a través de ramas cutaneas anteriores y laterales de los
nervios intercostales. (2,11,27)

El drenaje linfatico de la mama es abundante y el conocimiento de las
principales vias permite predecir los sitios que con mayor frecuencia contienen
metastasis de origen linfatico. (27) Los ganglios linfaticos axilares se pueden
dividir en: 1)ganglios apicales o subclaviculares, 2)ganglios de la vena axilar,
3) ganglios interpectorales, 4)grupo de la escapula y 5)ganglios centrales. (11)

Un método alternativo de delimitar la diseminacion metastasica, con el
fin de determinar la anatomia patoldgica y progresion metastasica, es dividir los
ganglios linfaticos axilares en niveles arbitrarios. EI nivel | de ganglios
linfaticos se situa lateralmente al borde lateral del masculo pectoral menor; el
nivel 1l de ganglios linfaticos se encuentran por detras del musculo pectoral
menor, donde se encuentra el grupo interpectoral o ganglios de Rotter (ganglio
centinela), y el nivel 11l de ganglios linfaticos se encuentra medial al borde
medial del musculo pectoral menor. Unicamente es posible determinar estos
niveles con precision sefialandolos con marcadores en el momento de la cirugia.
(11,27)



3. FISIOLOGIA DE LA MAMA FEMENINA

El Crecimiento y desarrollo de la mama depende de numerosos factores
hormonales (estrogeno, progesterona, prolactina, lactogeno placentario
humano) que aparecen en dos secuencias, primero en la pubertad y después
durante el embarazo. (2) El principal factor de crecimiento mamario durante la
pubertad es el estrdgeno. Luego de la misma manera que el endometrio, la
mama crece y decrece con cada ciclo menstrual. Tras la menstruacion, con el
aumento progresivo del estrégeno, las células ductales comienzan a proliferar y
contintan desarrollandose a todo lo largo del ciclo menstrual. La influencia de
la progesterona aumenta la proliferacion de la estructura de los conductos
terminales. Sélo con el comienzo del embarazo y la lactancia la mama asume su
maduracion morfologica completa y su actividad funcional. (2,32)

Despues del tercer decenio, los conductos y lobulillos empiezan a
atrofiarse, con progresiva disminucion del tamafio del estroma intra e
interlobulillar. Conforme aparece el periodo posmenopéausico, ocurre atrofia
progresiva de los componentes epiteliales y de tejido conectivo de la mama. El
lobulillo se transforma en estroma ordinario, que en el proceso de involucién es
sustituido por grasa. Sin embargo, en la mayoria de las mujeres queda
suficiente estimulacion estrogénica, posiblemente de origen suprarrenal, para
mantener el vestigio de los lobulillos que diferencian las mamas, incluso de las
mas ancianas, de la mama de los varones. (2,27,32)

4. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER MAMARIO

a) Situacion en otros paises:

El cancer de mama es un problema de salud universal. En Estados
Unidos una de cada ocho mujeres desarrollara cancer de mama durante su vida.
Proyectandose alrededor de mas de 180,000 nuevos casos por afio
(5,9,11,18,23,34) Segun estimaciones de la American Cancer Society, durante
1996 se produjeron 184,300 nuevos casos de cancer mamario y 44,300
defunciones por esta enfermedad en Estados Unidos, con una tasa de
mortalidad de 23.3 por 100,000 mujeres en 1997, la cual es catalogada en
segundo lugar entre las tasas de mortalidad por cancer en mujeres, despues del
cancer de pulmon. (11, 36,46). En México, el cancer de mama es la segunda
neoplasia maligna mas frecuente en mujeres, con tasas de mortalidad de 15.12
por 100,000 mujeres. En promedio cada dia son diagnosticadas de 25 a 30
mujeres con cancer mamario. (5,35,39) En Espafia el cancer de mama es el
tumor maligno méas frecuente, con una incidencia de 40 a 75 por 100,000



mujeres, constituyéndose como la primera causa de muerte por cancer en
mujeres, con una tasa de mortalidad de 28.2 por 100,000. (47)

b) Situacion Nacional:

En Guatemala, segun el Registro Nacional de Cancer de 1993, el cancer
de mama se encontré en el segundo lugar de canceres en mujeres con 10.6%,
solo ubicada después del cancer de cérvix y en tercer lugar de cancer en
general con 7.4% después del cancer de cérvix y el cancer de piel. Para 1994 el
cancer de mama continud en segundo lugar dentro de los canceres en mujeres
con 11.1% después del cancer de cérvix y en tercer lugar de cancer general con
8.1%. Las edades mas frecuentes son las del periodo posmenopausico para
ambos afios. Sin embargo se encontré un aumento en la incidencia de cancer
en pacientes jovenes y premenopausicas del 19% en 1985 a 23% en 1994. Se
encontrd que el tipo histolégico predominante es el carcinoma ductal
infiltrante, seguido del adenocarcinoma lobulillar. (28)

Para 1995, segun el Primer Informe de Registro Hospitalario del
INCAN, el cancer de mama continuo en segundo lugar en canceres en mujeres
con 11.7% vy en tercer lugar en canceres en general con 8.8%. Las
localizaciones, tipos histologicos y distribucion etarea mantuvieron semejanza a
las de 1994. De los 129 casos de cancer de mama, 84.4% se encontrd viva
después del tratamiento inicial. (29)

5. ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

En el momento de considerar la etiologia del cancer de mama, hay que
tener en cuenta que si bien es posible identificar a las poblaciones de alto
riesgo, la mayor parte de los canceres de mama aparecen en mujeres cuyos
unicos factores de riesgo claros son el sexo y la edad avanzada. (11)

a) Sexo: EI 99% de los canceres de mama ocurre en mujeres. (11)

b) Edad: Menos de 1% de todos los canceres mamarios se produce en
mujeres menores de 25 afios de edad, con un 85% en las mayores de 40 afios.
Despues de los 30 afios, sin embargo se incrementa de manera aguda la
incidencia, con una meseta entre los 45 y 50 afios. (5,11,18,32,34)

c) Antecedentes Familiares: Cualquier antecedente familiar de cancer
mamario aumenta el riesgo relativo global de cancer de esta glandula desde 1.2
hasta 8.8 veces. (5,11,18,23,27,34)



d) Genética: Se sabe que 5 a 10% de las mujeres con cancer mamario
tienen mutaciones genéticas heredadas, que han ocasionado la enfermedad;
sobre todo relacionadas con los genes BRCA1 Y BRCA2. Existen casos
infrecuentes de familias de alto riesgo con una transmision aparentemente
autosémica dominante y asociacion familiar de canceres de mama y de ovario.
El cancer de mama afecta al 25% de los pacientes con el sindrome Li-
Fraumeni, que estéa relacionado con mutacion del gen supresor del tumor p53 en
la linea germinal. (11,32,34)

e) Etnia: El cancer mamario es 5 veces mas frecuente en Estados Unidos
que en Japon y Taiwan. Las mujeres hispanicas muestran una mejor
supervivencia que las mujeres blancas no hispanicas o las mujeres americanas
aborigenes.(24,32,34)

f) Enfermedad Benigna Mamaria: El riesgo de cancer de mama en
pacientes con historia de enfermedad benigna mamaria, especilmente
hiperplasia atipica es de 4.4. veces (8,11,23,27,32)

g) Factores Hormonales y Vida Reproductiva: Los estrégenos tienen
un efecto en el desarrollo y crecimiento del cancer de mama. Esto lo vemos por
el riesgo aumentado en 1.3 veces con la menarquia temprana (antes de los 12)
y 1.5 veces con la menopausia tardia (después de los 50). El riesgo es mayor
en nuliparas que en multiparas y cuando la mujer tiene méas de 30 afios al nacer
su primer hijo. Existe también riesgo aumentado por tratamiento hormonal
posmenopausico, aungue no existe riesgo por el uso de anticonceptivos orales.
(5,6,11,18,22,23,32)

h) Dieta, Obesidad y Alcohol: Existen notables  pruebas
epidemioldgicas que asocian una dieta rica en grasas y quiza, pobre en fibra,
con un mayor riesgo de cancer mamario. El riesgo de cancer por obesidad se
atribuye a la sintesis de estrégenos en los depositos de grasa. El consumo de
alcohol puede elevar el riesgo de cancer mamario. (5,11,18,24,32)

1) Cancer Previo en una Mama: EIl carcinoma previo de la mama
contralateral aumenta hasta en 5 veces el riesgo. (11,32)

j) Otros: La radiacion es asociada con incremento del riesgo de cancer
de mama en sobrevivientes de las bombas atémicas, en pacientes que reciben



radiacion en mastitis postparto y en pacientes sometidas a muchas radioscopias
de térax por tuberculosis. (23,34). Se cree que el riesgo es mayor en climas
frios que en calidos. Ademas se estudia el riesgo en pacientes sometidas a
estres psicologico cronico. (11)

6. DIAGNOSTICO

a) Cuadro Clinico:

La Mayor parte de las mujeres descubre sus propios tumores mamarios
por casualidad o gracias a la autoexploracion periddica. Las dos terceras partes
de los tumores encontrados por todos los métodos durante los afios fértiles de
una mujer son benignos y representan alteraciones quisticas, displasias,
fibroadenomas y papilomas. Sin embargo, el 50% de las masas palpables en
mujeres perimenopausicas y la mayor parte de las lesiones en pacientes
posmenopausicas son malignas. (11)

El cancer de mama se origina mas a menudo en el cuadrante superior
externo, sitio en el que hay mas tejido mamario.  Suele presentarse como una
tumoracion indolora que se descubre en forma incidental, por examen fisico o
por mamografia. El dolor y la hipersensibilidad son datos inespecificos y en
menos del 10% de las ocasiones indican cancer. Las alteraciones fisicas que
sugieren una afeccion maligna incluyen una masa irregular, dura, y hoyuelos en
la piel o retraccion del pezon. El edema de la piel, que suele acompafarse de
eritema, produce un signo clinico conocido como céscara de naranja. Cuando
se combina con dolor al tacto y aumento de la temperatura local, estos signos y
sintomas constituyen el riesgo definitivo de carcinoma inflamatorio. En ciertos
casos los exudados no sanguinolentos por el pezon se relacionan con cancer;
los sanguinolentos se correlacionan con papilomas intraductales y con cancer
invasor. Cuanta mas edad tiene una paciente con una lesion mamaria unica,
mayor es la probabilidad de que sea cancer. Por termino medio, estas lesiones
palpables tienen 4 cm de diametro cuando son descubiertas por primera vez, y
aproximadamente, dos tercios de ellas ya estdn diseminadas a los ganglios
axilares u otros ganglios. (18,27,32,34)

La tumoracion mamaria dominante debe considerarse como posible
carcinoma, y sera esencial efectuar biopsia antes de la mastectomia u otras
medidas terapéuticas especificas. Dentro de las técnicas de biopsia con las que
se cuenta estan la biopsia por aspiracion con aguja fina, la biopsia abierta, la
biopsia por localizacion mamografica y la biopsia nuclear estereotactica. (18)



b) Historia Natural:

La historia natural del cancer de mama es caracterizada por una larga
duracion y marcada heterogeneidad dentro de pacientes. El cancer de mama
estd entre los tumores de mas lento crecimiento, resultando en un periodo
preclinico (antes del diagnostico) y de fases clinicas después del tratamiento
inicial y metastasis medidos en afios y décadas. Sin embargo, algunos
pacientes presentan una forma muy agresiva y rapida de la enfermedad.
Durante la fase clinica prolongada, existe una gran probabilidad de amplificar
mutaciones. Es probable entonces que casi todas las pacientes con cancer de
mama tengan mdltiples clones del tumor, cada uno con sus propios
requerimientos de crecimiento, rangos de crecimiento, propension a metastasis
y sensibilidad a las drogas. Aunque las células cancerosas pueden alcanzar el
torrente sanguineo antes del diagndstico, las variaciones en la capacidad del
tumor para crecer en otros 6rganos y la reaccion del huésped a éste pueden
inhibir la diseminacion de la enfermedad. (18,19,23)

¢) Anatomia Patologica del Cancer de Mama

En la clasificacidbn moderna del cancer mamario se intenta reconocer los
patrones morfologicos que reflejan tanto la histiogénesis del cancer como su
comportamiento biologico o pronostico. Los tumores malignos de la mama se
dividen ampliamente en tumores epiteliales de células que revisten los
conductos Yy los lobulillos, y los canceres no epiteliales del estroma de soporte.
(23,27)

El carcinoma ductal infiltrativo sin patron especifico constituye méas del
70% de los canceres mamarios. Desde el punto de vista mamogréafico, se
caracteriza por una densidad en forma de estrella o por microcalcificaciones.
Macroscépicamente, existen bandas de tipo arenoso de color blanco de yeso
dentro del tumor, que representan una reaccion desmoplastica;
microscopicamente existe invasion del estroma y la grasa circundante.
(18,23,32)

Otros tipos menos frecuentes incluyen el carcinoma medular, que se
origina en conductos de menor tamafio dentro de la mama vy tiene un infiltrado
linfocitico denso.  Seguido del carcinoma lobulillar invasivo, carcinoma
mucinoso, carcinoma tubular, carcinoma papilar y el carcinosarcoma. Los
carcinomas quisticos o adenoides son extremadamente raros, y tienden a estar
bien diferenciados y son lentos para hacer metéstasis. (18,23,32)



7. CLASIFICACION DE LA ETAPA: ESTADIAJE

Una vez que se ha establecido el diagnostico de cancer de mama por
medios citologicos o histologicos, deberd determinarse la etapa clinica de la
enfermedad. El estadiaje es el proceso de encontrar en que medida el cancer se
ha diseminado. Esta etapa es muy importante, ya que el tratamiento a instaurar
y el pronostico dependera del estadio en que se encuentre el cancer.
(11,18,21,23,27,32,34)

a) Sistema de Estadiaje TNM: El sistema de Estadiaje TNM (tumor,
ganglios y metastasis), recomendado por la American Joint Commission on
Cancer, American Cancer Society, American College of Surgeons Committee
on Cancer y la International Union Against Cancer; aporta 3 caracteristicas
importantes de informacion:

T: La letra T, seguida de un nimero de 0 a 4, describe el tamafio del tumor y su
invasion a piel o pared toracica bajo la mama. Un ndmero mayor significa un
tumor mas grande y/o méas diseminacion a tejidos cerca de la mama.

N: La letra N, seguida de un numero de 0 a 3, indica si el cancer se diseminé a
los ganglios linfaticos cerca de la mama y si los mismos estan unidos a otras
estructuras.

M: La letra M, seguida de O o 1, nos muestra si el cancer se disemind
(metastatizd) a otros organos del cuerpo o a ganglios linfaticos lejos de la
mama. (11,18,21,23,27,32,34,47)

Tabla 1: Clasificacién en Estadios del Cancer de Mama TNM

Estadio Caracteristicas
Tumor Primario (T)
TX No se puede valorar el tumor primario
To No hay pruebas de tumor primario
Tis Carcinoma in situ: carcinoma intraductal, carcinoma lobulillar in situ,
enfermedad de Paget del pez6n sin tumor.
T1 Tumor de 2 cm 0 menos en su mayor dimensién
Tla 0.5 cm 0 menos en la mayor dimension
Tlb Mas de 0.5 cm, pero no mas de 1 cm en la mayor dimension
Tlc Mas de 1 cm, pero no mas de 2 cm en la mayor dimensién
T2 Tumor que mide mas de 2 cm, pero no mas de 5 cm en su mayor
dimensién
T3 Tumor que mide mas de 5 cm en su mayor dimension
T4 Tumor de cualquier tamafio con extension directa hacia pared
torécica o piel
T4a Extensiones hacia pared toracica
T4b Edema(incluyendo piel de naranja) o ulceracion de la piel
de la mama o nddulos cutaneos satélites confinados a




la misma mama

T4c Suma de las caracteristicas de T4y T4b
T4d Carcinoma Inflamatorio

Ganglios Linfaticos (N)

NX No se pueden valorar los ganglios linfaticos regionales (p. ej. se
resecaron antes)

No No hay metastasis en ganglios linfaticos regionales

N1 Metastasis en uno o varios ganglios linfaticos axilares ipsolaterales
movibles

N2 Metastasis en uno o varios ganglios linfaticos axilares ipsolaterales
fijos entre si 0 a otros tejidos

N3 Metastasis en uno o varios ganglios linfaticos mamarios internos
ipsolaterales
Metéstasis a Distancia (M)

MXx No se puede valorar la presencia de metastasis a distancia

Mo No hay metastasis a distancia

M1 Hay metastasis a distancia (se incluyen las metastasis en uno o varios
ganglios linfaticos supraclaviculares ipsolaterales)

Tabla 2: Clasificacion de la etapa del Carcinoma Mamario.

Estadio Tamafo del Tumor | Ganglios Linfaticos | Metastasis

0 Tis No Mo

| T1 No Mo

lla To N1 Mo
T1 N1 Mo
T2 No Mo

b T2 N1 Mo
T3 No Mo

Ila To N2 Mo
T1 N2 Mo
T2 N2 Mo
T3 N1, N2 Mo

I1b T4 Cualquier N Mo
Cualquier T N3 Mo

v Cualquier T Cualquier N M1

8. TRATAMIENTO
a) Evaluacion Pretratamiento:
Existe consenso general de que la evaluacion previa al tratamiento de las

pacientes con cancer de mama debe incluir una exhaustiva revision de la
historia clinica, incluyendo historia reproductiva y familiar, y examen fisico.
Ademas de Rx de torax (postero-anterior y lateral), exdmenes de laboratorio,




hematologia completa y pruebas hepaticas. El uso de otros examenes para
evaluacion 0sea, hepatica y mamografia es controversial. (23)

b)Tratamiento Quirurgico:

En los dltimos afios, un cambio de actitud ha levantado controversias
acerca del alcance de la cirugia en tumores primarios operables. (11) La
valoracion preoperatoria varia segun la etapa inicial de la enfermedad. En la
mayor parte de las pacientes con tumores pequefios, sin ganglios linfaticos
palpables y sin sintomas de metastasis, la valoracion preoperatoria debe
consistir en mamografia bilateral, radiografia de tdrax, citologia hematica
completa y pruebas de quimica sanguinea. En pacientes con enfermedad de
etapa clinica Il se puede obtener una centellografia 0sea; en las etapas 11l o 1V
se debe someter a centellografia 6sea y hepatica. (18,23)

c) Mastectomia: La mastectomia radical ha sido el procedimiento
estandar desde que Halsted publico la primera serie en 1894. Este
procedimiento retira toda la mama, los musculos pectorales subyacentes y los
ganglios linfaticos axilares en continuidad. (11,18,23,27)

d) Mastectomia Radical Modificada: La mastectomia radical
modificada preserva el musculo pectoral mayor. Esta tiene un resultado
funcional y estético de mejor calidad al de la mastectomia radical, tanto que la
ha sustituido y es el procedimiento mas efectuado para tratar el cancer
mamario. (11,18,23,27)

e) Mastectomia Simple: Este procedimiento remueve la mama, pezony
complejo areolar, sin los musculos adyacentes ni los ganglios linfaticos
axilares. Este procedimiento tiene 4 indicaciones principales: 1)carcinoma in
situ, sin linfadenopatia axilar; 2)mastectomia profilactica; 3)pacientes que
desarrollaron recurrencia despues de mastectomia parcial y diseccién axilar y
4) como un procedimiento paliativo en pacientes con tumor voluminoso y
metastasis a distancia. (11,18,23,27)

f) Cirugia Conservadora: Los procedimientos de cirugia conservadora
(mastectomia segmentaria o parcial, tumorectomia, cuadrantectomia, etc.), son
cirugias para las cuales se siguen procedimientos estrictos de seleccion de
pacientes. (11,18,23,27)



Al hacer la eleccion del procedimiento quirdrgico conservador, se debe
tomar en cuenta las conclusiones de la “National Institute of Health Consensus
Development Conference” sobre los estadios precoces del cancer de mama, en
junio de 1990: (11)

1. El tratamiento conservador de la mama es un método adecuado para el
tratamiento primario de la mayor parte de las mujeres con cancer de mama
en estadios | y Il.

2. La mastectomia simple es un tratamiento primario adecuado cuando no esta
indicado o no se selecciona el tratamiento conservador de la mama.

3. No son candidatas para tratamiento conservador aquellas mujeres con
procesos malignos mamarios multicéntricos o con microcalcificaciones
difusas detectadas por mamografia.

4. El control local es el principal objetivo del tratamiento conservador de la
mama.

5. Otro objetivo del tratamiento del cancer de mama primario es conseguir el
mejor resultado estético que sea compatible con la consecucién del control
local y regional.

6. Debe utilizarse de modo habitual la radioterapia con megavoltaje de toda la
mama, en una dosis de 4,500 a 5,000 cGy. Posterior a la cirugia.

7. Un pequefio porcentaje de pacientes desarrollarad recidivas locales después
de un tratamiento con conservacion de la mama. La mastectomia total es un
tratamiento de salvamento eficaz para un importante porcentaje de estas
pacientes. (11)

g) Radioterapia

El uso de la radioterapia en el manejo primario de pacientes con cancer
de mama, no es el de tratamiento definitivo; sino el de tratamiento adyuvante a
la cirugia. La radioterapia profilactica reduce el riesgo del recurrencia del
tumor local o regional; y su impacto en la supervivencia es controversial. El
uso de la radioterapia adyuvante debe ser considerada junto al uso de
quimioterapia. (18,23) Se considera que aquellos tumores mayores de 5 cm o
con 4 o mas ganglios axilares metastatizados, deben recibir radioterapia post
mastectomia. (46)

h) Quimioterapia

Durante décadas el tratamiento primario de las mujeres con cancer de
mama ha sido la cirugia o la radiacién, o una combinacién de ambas. En la
actualidad, muchas mujeres estan siendo tratadas con hormonas esteroideas y
farmacos citotoxicos por cancer de mama avanzado 0 metastasico.



Habitualmente se han utilizado varios farmacos citotoxicos, ya sea solos o en
combinacion, para el tratamiento del cancer de mama avanzado. Se ha
comprobado la actividad de los antimetabolitos 5-fluoracilo y metotrexato, de
agentes alquilantes como ciclofosfamida y melfalan, vincristina y antibidticos
citotoxicos como doxorrubicina y mitomicina C. (11,40)

El argumento para la utilizacion de tratamiento coadyuvante se basa en la
premisa de que es posible eliminar la enfermedad residual minima después de
la reseccion primaria de un carcinoma (que puede ser la causa del desarrollo
posterior de metastasis), mediante tratamiento sistémico precoz con
quimioterapicos citotoxicos. EI objetivo es mejorar la tasa de curaciones y
disminuir la mortalidad del cancer de mama. La utilizacién de combinaciones
de varios farmacos en la quimioterapia del cancer fue introducida hace mas de
3 décadas. Aunque se han comunicado resultados clinicos superiores con el
tratamiento de combinacion, la aceptacion de la utilizacion de tratamiento con
varios farmacos ha sido lenta, principalmente debido al temor de aumento de la
toxicidad. (4,11,23,34)

Las principales combinaciones utilizadas habitualmente en el tratamiento
del cancer de mama son: (4,11,18,23,27,34)

Tabla 3: Combinaciones Farmacoldgicas Utiles en el tratamiento del Cancer de Mama.

Combinacién |Farmacos Dosis Tasa de Respuesta
CMFVP Ciclofosfamida 80mg/m2/dia, via oral 62%
Metotrexato 20mg/m2/semana IV
5-fluoracilo 500mg/m2/semana IV
Vincristina 1mg/m2/semana IV
Prednisona 30mg/m2/dia en disminucién
CMF Ciclofosfamida 100mg/m2/via oral dias 1 a 4 53%
Metotrexato 60mg/m2 IV dias 1 a 8
5-fluoracilo 600mg/m2 IV dias 1 a 8
Repetir los ciclos cada 4 semanas
CA Ciclofosfamida 200mg/m2 oral dias 3 a 6 74%
Doxorrubicina 40mg/m2 1V el dia 1
Repetir ciclos cada 3-4 semanas
CAF Ciclofosfamida 100mg/m2 oral dias 1 a 14 82%
Doxorrubicina 30mg/m2 IV dias 1 a 8
5-fluoracilo 500mg/m2 IV dias 1y 8
Repetir ciclos cada 4 semanas




DAV Dibromodulcitol | 150mg/m2 oral dias 1 a 10 71%
Doxorrubicina 45mg/m2 1V dia 1

Vincristina 1.2mg/m2 IV dia 1
Repetir los ciclos cada 4 semanas

La quimioterapia combinada coadyuvante empleada mas a menudo ha
sido la denominada CMF: ciclofosfamida, metotrexate y 5-fluoracilo.
(4,11,18,23,34)

1) Avances en Terapia de Cancer de Mama:

I. Ablacién Ovérica: Las pacientes sometidas a ablacion ovarica, ya
sea quirdrgica o inducida por radiacién; en edad premenopausica tienen una
reduccion en el riesgo de recurrencia, ademas de mejorar las tasas de
supervivencia y prolongar el periodo libre de enfermedad. Sin embargo, el rol
de la ablacion ovérica quimica esta actualmente en evaluacion; con y sin el uso
de quimioterapia o tamoxifén adyuvante. (4,11,23)

ii. Tamoxifén: Los resultados de la primera revision mundial de la
terapia coadyuvante con tamoxifén muestran una reduccion significante en el
riesgo de recurrencia y en la mortalidad. Recientemente se concluyo que el
tratamiento con tamoxifén debe ser dado por 5 afios en pacientes con cancer
de mamay receptores hormonales positivos. (4,18,23,34,37,46)

iii. Antraciclicos: Varios estudios comparan la utilizacion de la
quimioterapia adyuvante con antraciclicos (ej. doxorrubicina) wvrs.
combinaciones de quimioterapia sin antraciclicos. La revision mundial mas
reciente muestra que el tratamiento que contiene antraciclicos fue asociado con
11% de reduccion de riesgo de muerte, comparado con el tratamiento sin
antraciclicos. (4,25)

Ilv. Taxanes: Paclitaxel y docetaxel son dos de los agentes de mas
reciente advenimiento para el tratamiento de cancer de mama. Estas drogas
tienen una actividad antitumor significante en pacientes previamente tratados,
incluso aquellos con cancer de mama resistente a tratamiento con antraciclinas.
Méas Recientemente se reconoce su utilizacion en pacientes con cancer
metastasico y Oncogen Her2/Neu positivo. (4,25)

v. Otros: Se encuentra en estudio la utilizacion generalizada de nuevos
agentes citotoxicos con eficacia clinicamente demostrada contra el cancer de



mama. Entre ellos los Antrapirazoles (losoxantrone, teloxantrone);
Antifolinicos (edetrexate); Analogos Nucleosidos (gemcitabine); Inhibidores de
la Sintesis de Timidilate (capecitabine, eniluracil, uracil), Leucovorina y
Alcaloides de la Vinca (vinorelbine). (25)

j) Terapias Bioldgicas para el Cancer de Mama:

Terapia biologica es definida por la Organizacién Mundial de la Salud
como moléculas de estructura compleja que resultan de la expresion genética
de organismos vivos. Utilizados como terapia contra el cancer incrementan en
calidad y cantidad la vida de las pacientes. Estas moléculas tienen el potencial
de mejorar los resultados clinicos utilizados junto a otros tratamientos.
Algunos de ellos tienen ya comprobados sus efectos clinicos contra el cancer;
por ejemplo los interferones que modulan la expresion genética y las
interleucinas (IL-2). Ademas, esta aprobado por la FDA el uso de la terapia
antigena especifica pasiva a través de los anticuerpos monoclonales (anti
Her2/Neu) y esta en estudio el uso de vacunas de ADN. (3,25)

Para el futuro se esperan mas avances en el tratamiento bioldgico del
cancer de mama, por medio de a) citoquinas: regulando la proliferacion celular
y la apoptosis, inhibiendo la angiogénesis y por efecto inmunoregulador; b)
inmunidad pasiva; por anticuerpos monoclonales (anti  p-53, anti Rbl), terapia
celular por medio de sensibilizacion de células T y preparados de células
dendriticas. (3,25)

9. CANCER DE MAMA METASTASICO

El cancer de mama puede metastatizar a casi cualquier érgano del
cuerpo. Los sitios mas frecuentes son ganglios linfaticos, hueso, pulmones,
piel, pleura, higado, cerebro y pericardio. En las series de necropsias se han
encontrado invadidas las suprarrenales hasta en un 50% de las pacientes;
asimismo hasta en un 25% de las enfermas se descubre en la necropsia tumor
en los ovarios. Cuando son multiples los sitios involucrados, el tratamiento a
instaurarse deberd ser sistémico. El promedio de supervivencia despues de
diagnosticarse cancer de mama metastasico es de 18 a 24 meses, con
variaciones de acuerdo al sitio de metéastasis. (23,34,40)

Con cierta frecuencia ocurren en pacientes con cancer de mama
metastasico algunas complicaciones que deben atenderse con urgencia:
hipercalcemia, metéstasis en huesos que soportan peso y metastasis en el
sistema nervioso. (23,34)



Los objetivos del tratamiento cuando el cancer de mama es metastasico
son; optimizar la respuesta, mejorar la supervivencia y sopesar estos objetivos
con la calidad de vida. (40)

Los dos tipos principales de tratamiento para el cancer de mama
metastasico son la terapia citotoxica y la terapia hormonal. (23,34,40)

Datos recientes demuestran que la quimioterapia tradicional como la que
contiene  5-fluoracilo/doxorrubicina/ciclofosfamida o ciclofosfamida/
metotrexate /5-fluoracilo, logran que solo 3% de pacientes lleven una
supervivencia libre de enfermedad, 10 afios después de iniciada la
quimioterapia. Claramente hay una urgente necesidad de nuevos agentes
anticancer con eficacia mejorada en enfermedad avanzada. (40)

10. AVANCES EN TRATAMIENTO DE CANCER DE MAMA

METASTASICO:

a) Paclitaxel: Paclitaxel, con actividad tdxica para el huso mitético, ha
sido aprobado por la FDA para el tratamiento de cancer de mama después del
fallo de la quimioterapia combinada para enfermedad metastasica o por
recaidas después de 6 meses de tratamiento con quimioterapia. Recientes
estudios han evaluado al paclitaxel ya sea como monoterapia 0 en combinacién
con quimioterapia o anticuerpos monoclonales anti Her2/Neu; y demostraron su
viabilidad y actividad clinica significante. (34,40)

La combinacion de paclitaxel con doxorrubicina presenta resultados
superiores al uso aislado de alguno de ellos, en términos de rango de respuesta
y tiempo para fallo de tratamiento; aunque no hubo diferencia en el tiempo de
supervivencia total. La combinacion de paclitaxel y carboplatino muestra
también actividad significativa contra el cancer metastasico con buenos rango
de respuesta total. (40)

b) Docetaxel:  El docetaxel ha sido aprobado por la FDA para el
tratamiento de cancer metastésico posterior al fallo de la quimioterapia
convencional, con rangos de respuesta mejores que la terapia con
doxorrubicina. (40)

c) Losoxantrone: Los antrapirazoles son una nueva clase de agentes
quimioterapéuticos que inhiben la topoisomerasa Il. El losoxantrone presenta



actividad contra el cancer de mama demostrado y es evaluado su uso junto a
paclitaxel. (40)

d) Capecitabine: Capecitabine ha sido aprobado por la FDA para el
tratamiento de pacientes con cancer de mama metastasico resistentes a
paclitaxel y resistentes al tratamiento con combinaciones que contengan
antraciclicos o para pacientes resistentes a paclitaxel en quienes un tratamiento
con antraciclicos es contraindicado. (40)

e) Terapia Monoclonal: Recientemente estudios demuestran que el
anticuerpo  monoclonal humanizado recombinante anti HER2/NEU,
trastuzumab (Herceptin), es un importante nuevo tratamiento para aquellas
mujeres con cancer de mama metastasico que sobreexpresan el oncogen
Her2/Neu; mejorando el periodo libre de enfermedad y la tasa de supervivencia
total. (40,44)

11. TRATAMIENTO DE SITIOS ESPECIFICOS DE
METASTASIS:

a) Sistema Nervioso Central: Entre 20 y 25% de las pacientes con
cancer de mama metastasico pueden eventualmente desarrollar un problema del
sistema nervioso: metastasis al cerebro, meningitis carcinomatosa, sindrome del
plexo braquial, metastasis coroidea o un sindrome paraneoplasico. La
radioterapia juega un papel central en todos los tipos de metastasis al sistema
nervioso central, junto a la quimioterapia convencional (ciclofosfamida/
metotrexate/ 5-fluoracilo y/o tamoxifén); ademas de la administracion de
dexametasona inmediatamente posterior al diagndstico de metastasis cerebral.
No esta claro si la excision quirargica de las metastasis cerebrales tiene alguna
ventaja sobre la radiacion sola. (23)

b) Hueso y Médula Osea: Debido que la metastasis 6sea es raramente
aislada o raramente permanece como un foco Unico por algun periodo de
tiempo; la base de la terapia debe ser sistémica; ya sea por quimioterapia y/o
terapia endocrina. La radioterapia es probablemente mas efectiva que la terapia
sistémica para aliviar el dolor 6seo, pero debe ser aplicada sélo a un hueso
cada vez. La metastasis a médula 6sea es encontrada en 55% pacientes con
metastasis 6sea y debe ser tratada con terapia sistémica. (23)



c) Pulmones: Las metastasis pulmonares pueden aparecer como
nodulos pulmonares, derrame pleural o diseminacién linfatica. La terapia
sistémica esta siempre indicada. (23)

12. CANCER DE MAMA EN EL VARON:

El carcinoma mamario ocurre en el varon con el 1% de la frecuencia del
cancer de mama en mujeres. Su presentacion clinica y tratamiento primario son
similares. Se han citado como posibles factores causales anormalidades del
metabolismo de los estrogenos. Casi la totalidad de los tumores examinados
son positivos a receptores hormonales. (32,34)

13. DETECCION TEMPRANA

En un reciente estudio se demostrd que la mayoria de las mujeres con
cancer mamario concentradas en hospitales publicos de tercer nivel son
diagnosticadas en estadios avanzados, de manera tal que se reducen
importantemente sus posibilidades de curacion y supervivencia. (35,39)

Méas del 70% de todos los canceres de mama son detectados
accidentalmente por la paciente. Es probable que las masas encontradas por las
pacientes de este modo tengan un tamafio considerable, siendo necesarios
métodos para la deteccion de la enfermedad més precoces. (11)

Es asi, como se reconoce la importancia primordial del auto examen de
seno para la deteccion temprana del cancer de mama. Se comprobd que por
medio de técnicas de capacitacion y ensefianza de un 25 a 80% de mujeres
estaran en la capacidad de identificar abultamientos incluso de 0.5 a 1 cm. (39)

Ademas se reconoce que se deberia considerar la inclusion de temas
relacionados con la practica adecuada del auto examen, los métodos
diagnosticos y los factores de riesgo relacionados con el cancer de mama en
los programas escolares dirigidos principalmente a las nifias en edades cercanas
al inicio de la menarquia y el resto de la adolescencia; asimismo reforzar estos
conocimientos en mujeres en edad reproductiva. (35)

El clinico deberéa evaluar periodicamente a aquellas pacientes con riesgo
afiadido de desarrollar cancer de mama; principalmente por la revision de los
antecedentes de riesgo como edad, historia familiar de cancer de mama, cancer
previo en una mama o en otro organo, alteraciones fibroquisticas, obesidad,
menor competencia inmunologica e historial reproductivo de riesgo. (11)



a) Deteccion Selectiva: Tamisaje:

El “tamisaje” en cancer de mama es un importante avance para el manejo
de la enfermedad, disminuyendo la mortalidad hasta en un 25 a 30%. Las
modalidades disponibles habitualmente para la deteccion selectiva son la
exploracién fisica, la mamografia y la ecografia. (11,23,39)

La exploracion fisica de la mama en un centro de deteccion selectiva
consiste en una rigurosa palpacion e inspeccion sistematica, habitualmente
llevada a cabo por médicos o especialistas paramédicos entrenados. Sin
embargo, aunque resulta efectiva una exploracion fisica periodica; es mas
productiva una combinacion de mamografia y exploracion fisica. (11)

La exploracién mamografica consiste en dos proyecciones de cada mama
y se recomienda su uso a cualquier edad cuando los hallazgos clinicos indiquen
una sospecha importante de cancer. La mamografia no debe realizarse en
mujeres menores de 35 afios, puesto que el tejido mamario es muy denso y
radioopaco como para revelar anomalias patoldgica a esta edad, excepto
cuando existan importantes indicaciones clinicas especificas. Hay que
considerar la posibilidad de una mamografia basal en mujeres entre 35 y 40
afos, para evaluar cambios en mamogramas posteriores y en mujeres e 50 afios
de edad o mas, estd justificada la mamografia anual, o con cualquier otra
periodicidad, como deteccidn selectiva para mujeres con cancer de mama
asintomatico. La ecografia como medio de deteccion temprana debe relizarse
en mujeres menores de 35 afios. (11)

14. EACTORES PRONOSTICOS EN CANCER DE MAMA

Una vez establecido el diagnostico de cancer de mama; los factores
prondsticos ayudaran a la toma de decisiones sobre el manejo y tratamiento de
la enfermedad. (9)

Los factores prondsticos en cancer pueden proveernos de conocimientos
acerca de la biologia de la enfermedad; ademés de predecir el resultado de un
paciente en términos de intervalos sin enfermedad y supervivencia global. Los
factores pronosticos también definen a aquellos pacientes que pueden
beneficiarse de tratamientos nuevos. (20,48)



Se reconoce como factor prondstico a cualquier parametro, conocido en
el diagnostico o después de la cirugia, que se asocie con una determinada
supervivencia, global o libre de enfermedad, en ausencia de tratamiento
adyuvante. Factores que identifiquen a pacientes con mal prondgstico son mas
faciles de encontrar y evaluar que los que sirven para reconocer pacientes con
muy buen pronostico. (9,42,47)

Existen numerosos factores clinicos, patoldgicos y ciertas caracteristicas
bioldgicas de los tumores de mama que nos permiten determinar el pronastico,
y estimar una buena respuesta a determinadas terapéuticas: (9,16) De estos,
los mas importantes segun los comites de expertos son: estadio de ganglios
axilares, tamafio tumoral, grado histoldgico tumoral y estado de los receptores
hormonales. (9,13,14,42,45,47)

Tabla 4. Evolucion de los factores prondsticos segun los comités de expertos:

Fuente Factores Prondsticos

NIH (1990) Ganglios Axilares
Tamafio Tumoral
RE-RP*

Grado Nuclear
Tipo Histologico
Proliferacion
Fase S
Cathepsina D

St. Gallen’s (1995) Ganglios Axilares
Tamafio Tumoral
Grado Histologico

Edad

RE*
ASCO (1996) Ninguna determinacién de laboratorio
St Gallen’s (1998) Ganglios Axilares

Tamafio Tumoral

Grado Histologico y nuclear
Edad

RE-RP*

ACP (1999) Grado Histoldgico
Tipo Histologico
Numero de Mitosis
RE-RP*




Her2/Neu
Invasion Vascular y Linfatica
P53

NIH (2000) Edad
Ganglios Axilares
Tamafio Tumoral
Grado Histologico de Malignidad
Tipo Histologico
RE-RP*

* RE-RP: Receptores de Estrdgeno, Receptores de Progesterona.

15. RECEPTORES HORMONALES
Las hormonas juegan un papel importante en el crecimiento,
proliferacion y diferenciacion del epitelio normal de la mama y estan presentes
en los tumores de mama hormono-dependientes. Factores hormonales han sido
implicados en el desarrollo de cancer de mama, sin embargo, la naturaleza
exacta de estos mecanismos es aun motivo de discusion. (16,22)

La determinacion de receptores estrogénicos y de progesterona en las
biopsias de carcinomas mamarios, antes del comienzo de las medidas
terapéuticas, se ha hecho una practica habitual en el tratamiento de paciente
con cancer de mama. La utilidad clinica de los receptores hormonales fue
sospechada desde hace ya varias décadas. (9,47)

a) Estrogenos como factor de riesgo para cancer de mama:

Datos recientes sugieren que los estrégenos tienen un rol en el desarrollo
y crecimiento del cancer de mama. Algunos de los mecanismos implicados en
la etiologia de los estrogenos en el cancer de mama van dirigidos al hecho de
que grandes cantidades de estrogeno aumentan la tasa de division y
proliferacion celular (p. ej. en menarquia temprana, menopausia tardia, edad de
primer embarazo tardio). Este crecimiento aumentado, incrementa las
probabilidades de expresar mutaciones genéticas. Ademas, se conoce que los
estrogenos generan radicales libres que pueden dafiar el ADN. Posee también
efectos indirectos en la estimulacion de sintesis de receptores y secrecion de
prolactina y produccion de factores de crecimiento implicados en cancer de
mama. (6,16,17,22,24,30)

La sintesis y secrecion del estrdgeno en mujeres premenopausicas se
lleva a cabo por los ovarios. En mujeres posmenopausicas la sintesis se lleva a



cabo por aromatizacion de androgenos que provienen de las glandulas
suprarrenales; sintesis que se lleva a cabo en higado, musculo y tejido graso.
(1,6,19)

b) Receptores Hormonales:

Los receptores Hormonales son proteinas epiteliales que se encuentran
dentro del citosol. Los estrogenos difunden pasivamente a través de las células
y Se unen a sus receptores especificos; esta unidn activa una secuencia Unica de
mecanismos a través de los Elementos de respuesta a Estrogenos, la cual al
interactuar con el ADN, da origen a la sintesis de proteinas especificas de
estrogenos; incluyendo enzimas decisivas y factores de crecimiento.
(6,23,27,34,36,41)

Se conocen 2 tipos de Receptores Estrogénicos (RE); los RE alfa y los
RE beta. Los RE alfa poseen mas afinidad que los RE bet, por el estrogeno;
encontrandose en mayores proporciones en tumores de mama con receptores
hormonales positivos. (30)

Los receptores de progesterona son proteinas producto de la
estimulacion por estrogenos y comparten muchas de las implicaciones
prondsticas. Su presencia es un indicador directo del funcionamiento del
complejo estrogeno- receptor de estrégeno. (16,23,27,34)

c) Implicaciones Prondsticas de los Receptores Hormonales en
Cancer de Mama:

El estado de los Receptores Hormonales en cancer de mama es un factor
determinante para la seleccion del tratamiento (quimioterapia sistémica vrs
terapia endocrina), asi como para la evaluacion de la supervivencia global. (12)

Aproximadamente del 55 al 65% de los carcinomas primarios de mama y
del 45 al 55% de sus metastasis son receptores estrogénicos positivos; con
variaciones desde 38% en periodo premenopausico, hasta 73% en pacientes en
periodo posmenopausico. A la vez, alrededor del 45 al 60% de los canceres
de mama primarios y metastasicos contienen receptores progestagenos.
(9,24,36,47)

La presencia de los receptores hormonales tiene implicaciones en cuanto
a la evaluacion de la respuesta al tratamiento hormonal. Alrededor del 55 al
60% de las pacientes con receptores estrogénicos responderan positivamente al



tratamiento hormonal, aumentando ésta respuesta en pacientes con ambos
receptores positivos al 80%. Las pacientes con tumores con receptores
hormonales negativos responderan mejor a la quimioterapia citotoxica. (47)

En téerminos de supervivencia, se conoce que las pacientes con tumores
con receptores hormonales positivos tienen mejor supervivencia, que las que
presentan receptores hormonales negativos; ademas los intervalos libres de
enfermedad aumentan hasta en un 75%, para el grupo con receptores
hormonales positivos. (7,12,24)

Actualmente el analisis inmunohistoquimico es el procedimiento
preferido para la cuantificacion de los receptores hormonales en las muestras de
tumores mamarios, gracias la alta sensibilidad y especificidad de éste método
para identificar los receptores. (9,16,23,36)

d) Tratamiento:

I. Tamoxifén: tamoxifén se ha convertido en el tratamiento de eleccion
en cualquier estadio del cancer de mama en pacientes con receptores
hormonales positivos. El efecto antiestrogénico del tamoxifén es dado a traves
de un mecanismo antagonista competitivo contra el estrégeno a nivel de los
receptores estrogénicos en el citoplasma; sin embargo presenta efectos
similares al estrogeno en huesos y coronarias, evitando asi la enfermedad 0sea
y osteoporosis y enfermedad coronaria. (9,23,31,37)

Alrededor de 20 afios de revision han mostrado que el tamoxifén
disminuye el riesgo de recurrencia en la misma mama y en otros 6rganos, asi
como disminuye el riesgo de desarrollar un nuevo tumor en la mama
contralateral. Ademas se ha comprobado que disminuye el riesgo de cancer de
mama en pre y posmenopausicas con alto riesgo de cancer de mama.
(quimioprevencion). (19,31,37)

En premenopausicas el tratamiento con tamoxifén ha sustituido a la
ooforectomia bilateral como el método primario de manipulacion hormonal.
Para mujeres posmenopausicas con ganglios y receptores hormonales positivos,
el tamoxifén es el tratamiento de eleccion. (11,18)

El consenso actual es el de administrar 10 a 20 mg por via oral, todos
los dias, por 5 afios. (31,37,46)



ii. Inhibidores de la Aromatasa:

La aromatasa es la enzima responsable de la sintesis de estrogenos a
partir de androgenos. Los inhibidores de la aromatasa son clasificados en 2
tipos; Tipo | (esteroideos) y Tipo Il (no esteroideos). Los inhibidores
esteroideos actlan por union irreversible a la enzima (inhibidores suicidas); los
inhibidores no esteroideos forman enlaces ionicos, inactivando temporalmente a
la enzima. (1,19)

Dos de los inhibidores de la aromatasa no esteroideos se encuentran
aprobados comercialmente para el tratamiento de cancer de mama avanzado:
letrozole (Femara) y anastrazole (Arimidex). (1,10,38)

iii. Letrozole: En enero del 2001, la FDA aprobo el letrozole (Femara)
como tratamiento de primera linea para mujeres posmenopausicas con
receptores hormonales positivos o desconocidos en cancer de mama avanzado
y metastasico. Letrozole ya habia sido aprobado para tratamiento en mujeres
que no responden al tratamiento convencional con antiestrogenos (tamoxifén).
Estudios han demostrado que el letrozole es mas efectivo que el tamoxiféen en
cancer de mama avanzado y metastasico que no es sensible al tratamiento con
cirugia o radiacion. Ademaés, el letrozole es superior al tamoxifén demorando
el tiempo de progresion de la enfermedad (9.6 vrs 6 meses) y es mas efectivo
para el tratamiento endocrino neoadyuvante en pacientes con receptores
hormonales positivos y Her2/Neu. La seguridad, tolerabilidad y efectos
secundarios de las dos drogas son similares (10,15,19,38)

Iv. Anastrazole: Anastrazole es otro de los inhibidores de la aromatasa
de tercera linea para el tratamiento del cancer de mama avanzado y
metastasico. Sin embargo la mayoria de los estudios concluyen que no tiene
efectos superiores y eficacia mayor al letrozole. (1,19)

v. Otros: El raloxiféen disminuye el riesgo de cancer de mama en
posmenopausicas con osteoporosis hasta en un 90% (10) Existen otros
inhibidores de la aromatasa, cuya eficacia, comparada con letrozole, ain esta
en investigacion y su uso es indicado sdlo si la terapia con tamoxifén es fallida;
entre ellos el Megestrol, Exemestane, Formestane, VVorozole, etc. (1,19)

16. TAMANO TUMORAL
El Tamafio macroscopico (diametro maximo) de las neoplasias primarias
infiltrantes se considera como uno de los mas importantes factores pronosticos



en pacientes con cancer de mama; y junto con la afectacién ganglionar
constituyen 2 de los 3 criterios utilizados para el estadiaje TNM. El tumor debe
de verificarse microscopicamente, prevaleciendo, en caso de discrepancia, la
medida microscopica del componente invasivo. EIl incremento del tamafio del
tumor primario se asocia con un incremento en la mortalidad por cancer de
mama(9,33,43,47,48)

Considerando como prondstico solo el tamafio tumoral, los pacientes con
tumores menores de 2 cm presentan una supervivencia a los 5 afios del 90%;
mientras las que presenten tumores mayores de 5 cm tendran una supervivencia
a los 5 afios del 60%. Existe ademas una relacion entre tamafio tumoral y la
probabilidad de metastasis ganglionares axilares; estas metastasis estan
presentes en el 26% de los tumores de 1 cm o menos, comparado con el 78%
en las de més de 10 cm; de manera que se sugiere que en aquellos tumores de
bajo grado nuclear y de 0.6 a 1 cm, podria ser innecesario el vaciamiento
axilar. (9,32,43,45,47)

17. GANGLIOS LINFATICOS AXILARES

El estado de los ganglios axilares se ha demostrado repetidamente como
el factor Unico mas importante para predecir la supervivencia global y libre de
enfermedad en los pacientes con cancer de mama. La recidiva, velocidad de la
recidiva y fracaso del tratamiento, se correlacionan con el nimero de ganglios
axilares positivos, siendo asi que el 70% de los pacientes con ganglios axilares
positivos recidivaran a los 10 afios, mientras que en los pacientes con ganglios
axilares negativos, el porcentaje de recidivas se reduce a un 20-30%. Se
concluye entonces que el nimero de ganglios afectados es pronosticamente
muy significativo. Las pacientes con ganglios axilares adheridos tienen un
prondstico peor que aquellas con ganglios axilares maviles o no palpables. Las
investigaciones dirigidas a dilucidar el papel de los ganglios linfaticos en el
prondstico de cancer de mama indican que se deben obtener por lo menos 10
ganglios de la axila para definir el estado ganglionar, especialmente si este
resulta negativo. (11,23,33,45,47,48)

La supervivencia a los 5 afios en pacientes con ganglios linfaticos
negativos es del 80%, mientras que las que tienen de uno a tres ganglios
linfaticos positivos la supervivencia cae al 50% Yy para las que tienen méas de
tres ganglios linfaticos positivos la supervivencia a los 5 afios es del 21%. (32)



Focos microscopicos metastasicos (definidos como de didmetro menor
de 2mm) pueden detectarse entre el 9 y 13% de los casos de “axila negativa”,
exclusivamente con hematoxilina-eosina y entre 15 Y 20 % de los casos con
técnicas de inmunohistoquimica; estas pacientes presentan supervivencia
comparable a las mujeres sin metastasis ganglionar. La presencia de estas
micrometastasis se correlaciona con la existencia de invasion vascular
peritumoral y con el tamario del tumor. (9,23,47)

La estadificacion axilar, a través de la evaluacion patologica del primer
ganglio de drenaje del area tumoral (ganglio centinela), se ha desarrollado para
evitar el vaciamiento ganglionar axilar en axilas negativas. (9)

La presencia de metastasis tumoral en los ganglios de la mamaria interna
y en ganglios supraclaviculares presagia una perspectiva particularmente
amenazadora. (47)

18. GRADO HISTOLOGICO TUMORAL
El grado histolégico tumoral es otro indicador prondstico importante
aungue no sea utilizado como parametro en el estadiaje del tumor. Ya incluso
en la década de 1920 y de 1930, se demostrd una clara asociacion entre el
grado tumoral y la supervivencia. (9,47)

Es bien conocido que el grado de malignidad esta reflejado por ciertas
caracteristicas morfologicas que presentan estos tumores. Para valorar este
grado histopatologico, el método mas utilizado en la actualidad es la
modificacion del grupo de Notthingam, (modificacion de Elston-Ellis del
sistema de Scarff-Bloom-Richardson), por ser éste el de mejor aplicacion
practica y mostrar una buena correlacion con la supervivencia de estos
pacientes. El grado histologico se obtiene analizando tres caracteristicas del
tumor: 1) grado de diferenciacién tubular, 2) regularidad en tamafio, forma y
caracter de tincion del nacleo, y 3) hipercromasia nuclear y actividad mitotica.
A cada uno de los tres factores sefialados se les asigna una valoracion de 1 a 3,
correspondiendo a su presencia en leve, moderado o marcado grado. Por tanto
puede ser alcanzado una calificacion total de 3 a 9 puntos. Una calificacion de
3 a 5 indica un tumor de grado I (bien diferenciado), calificacién de 6 0 7 como
grado Il (moderadamente diferenciado) y calificacién de 8 o 9 como grado Il
(poco diferenciado)o de bajo, moderado o alto grado de malignidad,
respectivamente. (9,16,33,45,47)



La supervivencia a 10 afios de un cancer de mama Grado | es del 85%,
en contraste con 40% para un tumor Grado Ill. Los tumores Grado Il tienen
una supervivencia a 10 afios de aproximadamente 60%. (45)

19. TIPO HISTOLOGICO

El subtipo histologico de cancer de mama invasivo es pronosticamente
importante. Los podemos dividir en dos tipos: de pronostico favorable y de
prondstico desfavorable. Algunos tipos especiales de adenocarcinoma ductal
infiltrante aparecen asociados a un riesgo muy bajo de recidiva y a un buen
prondstico: carcinomas tubulares puros, carcinomas papilares puros vy
carcinomas mucinosos puros, ademas del carcinoma adenoide quistico (son de
bajo grado de malignidad y con baja frecuencia o ausencia de metastasis), estos
subtipos especiales de cancer de mama son habitualmente positivos para
receptores hormonales. (9,32,45,47)

Los carcinomas pobremente diferenciados, en anillo de sello, carcinoma
inflamatorio, asi como los carcinosarcomas son generalmente considerados
como neoplasias agresivas. La supervivencia a los 5 afios del carcinoma
inflamatorio es de sélo 11%. (9,45,47)

20. FACTORES PRONOSTICOS AUXILIARES

a) EDAD

De las caracteristicas del paciente que se consideran como
pronosticamente significativas, la edad es la unica validada y se incluye en los
factores que determinan grupos de riesgo. Casi todos los estudios sugieren que
las mujeres jovenes con cancer de mama, particularmente de menos de 35 afios,
tienen més probabilidades de que a su enfermedad se le asocien factores
pronosticos negativos, regularmente condicionando resultados pobres.
(9,45,48)

Desde la descripcion de los genes BCRAL1 y BCRAZ2, esta claro que
mujeres muy jévenes tienen un riesgo mayor de tener la forma hereditaria de la
enfermedad. (9)

b) ESTADIAJE:

El estadio del carcinoma es un importante factor pronostico de la
supervivencia y su valoracién es crucial en el tratamiento de las pacientes.
(18,21,47)



Tabla 5: Supervivencia segun la etapa del cAncer mamario

Estadio Supervivencia a 5 afios
0 99%
I 82%
I 73%
Il 55%
v 23%

c) INVASION LINFO-VASCULAR:

Los vasos sanguineos y los linfaticos de alrededor de un carcinoma
ductal infiltrante pueden estar invadidos por ceélulas tumorales. Su
identificacion es importante ya que tiene un significante valor de prediccion de
recurrencia local precoz y metastasis distantes, indicando también una mayor
probabilidad de fracaso terapéutico. (32,47)

d) ONCOGEN HER2/NEU

El oncogen Her2/Neu es un oncogen del cromosoma 17. Es el segundo
miembro de la familia de Receptores del Factor de Crecimiento Epidérmico, el
cual codifica una proteina transmembrana de 185 kD. Este oncogen esta
sobreexpresado en ciertos tipos de tumores; incluyendo el cancer de mama,
ovario, pulmon, gastrico y oral. La sobreexpresion del oncogen en cancer de
mama se encuentra entre el 20 y el 30% y se ha llegado a la conclusion de que
es un factor pronéstico de la supervivencia total y del periodo libre de
enfermedad en pacientes con cancer de mama y ganglios linfaticos positivos.
La expresion de su proteina ha sido asociada con un pobre grado histolégico,
extension a ganglios axilares y nimero de ganglios afectado y se correlaciona
con ausencia de receptores estrogénicos y de  progesterona.
(9,16,18,26,32,41,47)

e) OTROS BIOMARCADORES:

I. Catepsina D: La catepsina D es producida y secretada por las células
cancerosa mamarias. Es uno de los ultimos marcadores tumorales que estan
siendo evaluados como indicador pronéstico. Su sobreexpresion parece estar
asociada con una conducta tumoral agresiva y un intervalo libre de enfermedad
acortado. (32,41,47)

Ii. p53: El gen p53 se localiza en el cromosoma 17 y se considera un
regulador negativo del crecimiento celular. Sus mutaciones constituyen la
alternativa genética mas frecuente en neoplasias malignas. La mutacion de p53




se considera un factor de mal pronostico por determinar pérdida de la funcion
supresora, activacion del crecimiento celular y aumento del riesgo de
progresion de la neoplasia. Su presencia se relaciona con un comportamiento
mas agresivo, con receptores hormonales negativos y con grado histologico
alto. (9,16,41,47)

iii. Otros: El antigeno Ki 67 identifica las células proliferantes dentro de
un tumor, y por tanto cuanto mayor es su presencia, mas agresivo es el tumor.
El Factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) se correlaciona en
algunos estudios con densidad microvascular en cancer de mama. Los
marcadores tumorales séricos CA15, CA27-29 son indicadores de enfermedad
metastasica, pueden predecir la aparicion de enfermedad metastasica clinica en
alrededor de 5 meses. Asimismo constituyen factores no suficientemente
estudiados para demostrar su valor pronostico: la ploidicidad del ADN tumoral,
marcadores de angiogénesis, el receptor del factor de crecimiento epidérmico,
el factor a de crecimiento, el bcl2, el pS2 y la catepsina D12. (9,41,47)

21. INDICE PRONOSTICO DE NOTTINGHAM

La medicién de factores pronosticos de cancer de mama en forma
aislada, esta fuera de valor en el manejo de las pacientes. La necesidad de
crear un indice pronostico capaz de ayudar a predecir el pronostico de
pacientes con cancer de mama se ha convertido, recientemente, en el centro de
muchos estudios, y se han realizado muchas propuestas con distintos factores
pronosticos. (13,14)

Al Nottingham City Hospital Study Group se le debe dar crédito, por
haber sido uno de los primeros en adelantar, en 1982, un indice pronostico
derivado del analisis multivariado de los factores pronosticos. (13)

El indice Prondstico de Nottingham incorpora los tres indicadores
prondsticos méas potentes derivados de las caracteristicas de la enfermedad:
estado de ganglios axilares, tamafio tumoral y grado histolégico tumoral.
(9,13,14,42,45,47)

La formula para obtener este indice es la siguiente:
IPN=0.2 x tamafio del tumor + estadio de los ganglios linfaticos (1,2,3) +
grado histologico tumoral (1,2,3).



El estadio de los ganglios linfaticos se evalua de la siguiente forma:

Estadio 1: Cuando no hay ganglios linfaticos involucrados.

Estadio 2: Si hay de 1 a 3 ganglios linfaticos involucrados.

Estadio 3: Si hay 4 o mas ganglios linfaticos involucrados.

El grado histologico tumoral se evalla de la siguiente forma:

Grado 1: Bajo grado de malignidad (bien diferenciado: SBR*=3a5)

Grado 2: Moderado grado de malignidad (moderadamente diferenciado:
SBR*=6a7)

Grado 3: Alto grado de malignidad (pobremente diferenciado:
SBR*=82a9)

*SBR: Scarff-Bloom-Richardson.

Usando el Indice Prondstico de Nottingham, 3 grupos prondsticos son
identificados: (13,14,42,45)

Pronostico Bueno: <3.4 puntos
Pronostico Moderado:  3.41 - 5.4 puntos
Pronostico Pobre: > 5.41 puntos

La supervivencia a 5 afios esperada para el grupo de prondstico bueno
es del 85%, para el de pronostico moderado es de 70% Yy para el de pronostico
pobre del 50%. La supervivencia a 15 afios para el grupo de pronostico
moderado es del 42%, y para el grupo de pronostico pobre es del 13%.
(13,14,45)

La utilizacion del Indice Pronostico de Nottingham en la seleccion de
pacientes para tratamiento adyuvante (grupo prondstico moderado y grupo
prondstico pobre) esta bien demostrada y recomendada, su mayor aplicacion
clinica reside en la seleccion de pacientes del grupo pronostico bueno. En este
grupo se incluye un numero relativamente pequefio de pacientes con una
supervivencia a largo plazo y, por o tanto, llamadas grupo de excelente
prondstico con un IPN= 2.4. La posibilidad de una paciente del grupo
prondstico excelente de recidivar es muy pequefia, por lo que el beneficio de un
tratamiento sistémico adyuvante es insignificante y no recomendable. (13)

En conclusion, el uso del indice Pronostico de Nottingham, que
desarrollado actualmente se utiliza de forma rutinaria en la mayoria de
hospitales; permite predecir con precision el pronostico de pacientes con
cancer de mama vy, por lo tanto, llevar a cabo procedimientos quirurgicos y



adyuvantes que son apropiados para cada paciente, para mejorar la
supervivencia y también la calidad de vida. (13)



VI. MATERIALES Y METODOS

A. METODOLOGIA

1. TIPO DE ESTUDIO:
Observacional Descriptivo.

2. SUJETO Y OBJETO DE ESTUDIO:

Revision de registros de patologia de pacientes con cancer de mama, a
quienes se les realizd evaluacion del Estado de Receptores Hormonales y
descripcion patoldgica, y pacientes con cancer de mama que presentaron indice
Prondstico de Nottingham Pobre, en el Laboratorio de Patologia Molecular
S.A., de mayo del 2000 a abril del 2002.

3. POBLACION:

Se incluyd el universo de registros de patologia de pacientes con cancer
de mama a quienes se les realizd evaluacion del Estado de Receptores
Hormonales y descripcién patoldgica, en el periodo definido.

4. CRITERIOS DE INCLUSION:

Se incluyeron a todos los registros de patologia de pacientes con cancer
de mama, de nacionalidad guatemalteca, de ambos sexos, a cualquier edad y
estadio, y referidos de cualquier institucion, a las que se les haya realizado
evaluacion de Receptores Hormonales y descripcion patologica. Para la
evaluacion del Indice Prondstico de Nottingham, se incluyeron todos los
registros identificados como producto de Mastectomia Radical Modificada que
presentaron los datos necesarios para su calculo.

5. VARIABLES
Nombre de la|Definicion Definicion Escala de|Unidad de
variable Conceptual Operacional Medicion | Medida
EDAD Edad de un Edad en afios tomada | Nominal Afios
individuo expresada |del Registro de
como el periodo Patologia.
vivido desde el
nacimiento
SEXO Diferenciacion entre | Sexo Masculino o Nominal | Masculino
hombre o mujer Femenino, tomado Femenino
segun caracteristicas | del Registro de
bioldgicas y fisicas. |Patologia.




CANCERDE |Neoplasia maligna  |Presencia de Nominal Presente
MAMA epitelial con Neoplasia Maligna Ausente
localizacion en la mamaria, anotada en
mama. el Registro de
Patologia.
RECEPTOR DE |Proteina receptora |Estado de Nominal | Positivo =
ESTROGENO |quese unea Receptores de >5%
estrégeno en el Estrogeno por Negativo =
citoplasma celular. | inmunohistoquimicaa <5%
notado en el Registro
de Patologia
RECEPTOR DE |Proteina receptora |Estado de Nominal | Positivo =
PROGESTERONA | que se une a Receptores de >5%
progesteronaen el |Progesterona por Negativo =
citoplasma celular. | inmunohistoquimicaa <5%
notado en el Registro
de Patologia
TAMANO Dimension Tamario del tumor Intervalo | Centimetros
TUMORAL (didmetro méaximo) | mamario invasivo,
(TT) de la neoplasia anotado en el
mamaria. Registro de Patologia
ESTADIO DE |Numero de ganglios | Numero de ganglios | Nominal. | Estadio 1
GANGLIOS linfaticos axilares linfaticos axilares con (0 ganglios)
LINFATICOS |metastatizados por | metastasis, anotados Estadio 2
(EGL) la neoplasia en el Registro de (1-3 ganglios)
mamaria. Patologia. Estadio 3
(>4 ganglios)
GRADO Grado histolégico | Grado de malignidad | Nominal Bajo
HISTOLOGICO |de malignidad por sistema de SBR=3-5
TUMORAL presentada por la Scarff-Bloom- Moderado
(GHT) neoplasia mamaria. |Richardson (SBR) SBR=6-7
anotado en el Alto
Registro de SBR=8-9
Patologia.
INDICE Indice Prondstico en Prondstico evaluado en Nominal Bueno:
PRONOSTICO DE | céancer de mama, que las pacientes con cancer <3.4 Pts.
NOTTINGHAM evallia tamafio tumoral, |de mama, segln férmula: Moderado:
(IPN) estadio de ganglios IPN=0.2*TT + EGL + 3.41-5.4 Pts.
linfaticos y grado GHT. Pobre:
histoldgico. >5.41 Pts.
SUPERVIVENCIA | Tiempo de vida Estado de supervivencia Nominal Vivo
transcurrido desde el en pacientes con
diagndstico de cancer de | prondstico pobre por Muerto por
mama hasta la IPN, en el momento de la enfermedad
defuncion. recoleccion de datos.
Muerto por

otra causa




8.

.INSTRUMENTO DE RECOLECCION Y MEDICION DE
VARIABLES:
Se elaboro una boleta para la recoleccion de datos. (Véase Anexo No. 1)
. EJECUCION DE LA INVESTIGACION:

Primera Etapa:
Se seleccionaron 283 registros de patologia pertenecientes a pacientes con
cancer de mama a quienes se les habia determinado el Estado de Receptores
Hormonales en el Laboratorio de Patologia Molecular S.A., en el periodo
entre mayo del 2000 y abril del 2002, y que llenaron los criterios de
inclusion.
Se recolectaron los datos en las boletas.

Segunda Etapa:
Se introdujo la informacion obtenida de las boletas en la Base de Datos
General, utilizando el programa Excel para Windows 2000, en el
Laboratorio de Patologia Molecular S.A., prosiguiendo con la tabulacion de
los mismos.
Se calcul6 el Indice Pronostico de Nottingham en las boletas que llenaron
los criterios de inclusion para su calculo.

Tercera Etapa:

Se determino el Estado de Supervivencia de las pacientes que presentaron
Indice Prondstico de Nottingham Pobre. A las pacientes vivas se les
contacto por visita personal, y por teléfono en las pacientes que viven en los
departamentos o por medio de los médicos tratantes en algunos casos del
sector privado de salud. En el caso de las pacientes muertas, se revisaron los
registros clinicos en los hospitales para constatar en la nota de defuncién la
causa de muerte.

Los resultados se analizaron en base a los datos tabulados de las boletas de
recoleccion de datos y la Base de Datos General, procediendo a emitir las
conclusiones y recomendaciones.

ASPECTOS ETICOS
Debido a que se trato principalmente de una investigacion de registros de

patologia, de donde se extrajeron solo los datos pertinentes para el estudio, no
se causo ningun dafio a la integridad de las pacientes, omitiéndose ademas los
nombres de las mismas.



En el caso de las pacientes a las que se les determino el Estado de
Supervivencia, para conservar los aspectos éticos de la investigacion, me
presente con las mismas y familiares, explicando el objeto de la investigacion,
obteniendo el consentimiento de los mismos. Luego evitando hacer preguntas
directas acerca de la enfermedad y constatando el estado de supervivencia, se
pregunto sobre todo, acerca de su estado de salud.

B. RECURSOS

e Materiales Fisicos
Archivos del Laboratorio de Patologia Molecular S.A.
Registros de Patologia.
Laboratorio de Patologia Molecular S.A.
Biblioteca de la Facultad de Medicina de la Universidad de San Carlos
de Guatemala.
Biblioteca y Registros del INCAN.
Boletas de Recoleccion de Datos.

e Humanos
Personal de Biblioteca USAC e INCAN.
Personal del Laboratorio de Patologia Molecular S.A.
Pacientes con Indice Pronostico de Nottingham Pobre.
Patélogos, Oncologos y Cirujanos consultados.

e Econdmicos:

Fotocopias de articulos, revistas y libros requeridos para

la investigacion Q 100.00
Impresion de Boletas de Recoleccion de datos Q 100.00
Uso de Internet Q 300.00
Impresion de protocolo, informe final y copias Q 200.00

Total Q 700.00



XI11. PRESENTACION DE RESULTADOS



CUADRO No. 1

Distribucién segun Edad y Sexo de pacientes con Cancer de Mama a las que se les

EDAD SEXO
(afos) FEMENINO MASCULINO TOTAL
No. % No. % No. %

<25 anos 0| 0.00 0 0.00 0 0.00

26 - 35 afos 13| 4.59 0 0.00 13 4.59
23.6

36 - 45 afos 67 7 0 0.00 67 23.67
29.3

46 - 55 afios 83 3 0 0.00 83 29.33
22.6

56 - 65 afos 64 1 0 0.00 64 22.61
13.0

66 - 75 afos 37 7 1 0.35 38 13.43

> 75 afos 10| 3.53 1 0.35 11 3.89

Desconocid

0 7| 2.47 0 0.00 7 2.47
99.3

TOTAL 281 0 2 0.70 283 100.00
GRAFICA No. 1

Distribucion segun sexo de pacientes con Cancer de Mama, a quienes
se les realizd evaluacion de Receptores Hormonales, en el Laboratorio
de Patologia Moleculr S.A., en el periodo de Mayo del 2000 a Abril del

2002.

MASCULINO (0.7%)

Fuente: Cuadro No. 1

FEMENINO (99.3%)

MASCULINO
BFEMENINO




CUADRO No. 2

Distribuciéon segun edad del Estado de Receptores de Estrégeno y Progesterona en pacient
con Cancer de Mama, evaluados en el Laboratorio de Patologia Molecular S.A., en el period
de Mayo del 2000 a Abril del 2002.

RECEPTOR DE
EDAD RECEPTOR DE ESTROGENO PROGESTERONA
(anos) Posi::i\)vlf) RE Negativo TOTAL RP Positivo | RP Negativo TOTAL
No. % No. % No. % No. % No. % No. %
< 25 afos 0 0.00 0 0.00 0 0.00 0 0.00 0 0.00 o] 0.00
26 - 35 afios 5 3.82 8 5.26| 13 4.59 4 2.86 9 6.29 13| 4.59
36 - 45 afios 26 19.85| 41| 26.97| 67 23.67 33| 2357 34 23.78 67| 23.67
46 - 55 afios 37 28.24| 46| 30.26| 83 29.33 38| 27.14 45| 31.47 83| 29.33
56 - 65 afios 27 20.61| 37| 2434| 64 22.61 28| 20.00 36| 25.17 64| 22.61
66 - 75 afios 26 19.84| 12 7.89| 38 13.43 26| 18.57 12 8.39 38| 13.43
> 75 afos 7 5.35 4 264 11 3.89 5 3.57 6 4.20 11| 3.89
Desconocido 3 2.29 4 2.64 7 2.47 6 4.29 1 0.70 7 2.47
TOTAL 131 46.29| 152| 53.71| 283 100.00 140| 49.47 143| 50.53 283|100.00

Fuente: Boleta de Recoleccién de Datos.

GRAFICA No. 2
Distribucion segun edad de pacientes con Cancer de Mama, a quienes
se les realizo evaluacion de Receptores Hormonales, en el Laboratorio
de Patologia Molecular S_A ., en el periodo de Mayo del 2000 a Abril del

30%

25%

20%

15%0

PORCENTAJE

10%0

5%

0246

<25 26 - 35 36 -45 46 - 55 56 - 65 66 - TS >75 DESCOMN.
RANGOS DE EDAD (ANOS)

Fuente: Cuadro No. 1




CUADRO No. 3

Estado de Receptores de Estrogeno y Progesterona en pacientes con Cancer de Mama, segu
y/o Institucion de Referencia, en el Laboratorio de Patologia Molecular S.A., en el periodo de
2000 a Abril del 2002.

RECEPTOR DE

RECEPTOR DE

HOSPITAL Y/O ESTROGENO PROGESTERONA
INSTITUCION DE RE POSITIVO | RE NEGATIVO TOTAL |RPPOSITIVO |RPNEGATIVO | TO
No

REFERENCIA No. % No. % % No. % No. % No.

Instituto Guatemalteco de Seguridad Social 44| 33.59| 60| 39.47|104| 36.75 47| 33.57 57| 39.86|137.5

Instituto Nacional de Cancerologia 13 9.92| 16| 10.53| 29| 10.25 16| 11.43 13| 9.09 2

Hospital Nacional San Juan de Dios 3.05 1.97 7| 247 2.14 4| 2.80 |

Hospital Roosevelt 4.58 4.61| 13| 4.59 4.29 4.89 K

Hospital, Clinica y/o Laboratorio Privado 64| 48.86| 66| 43.42|130| 45.94 68| 48.57 62| 43.36 13(

Hospital y/o Clinica Departamental 0 0.00 0 0.00 0| 0.00 0 0.00 0| 0.00 (
TOTAL 131| 46.29| 152| 53.71|283]|100.00 140| 49.47 143 | 50.53 28

Fuente: Boleta de Recoleccién de Datos.

GRAFICA No. 3

Distribucion segun edad del Estado de Receptores de Estrogeno, en pacientes
con Cancer de Mama evaluados en el Laboratorio de Patologia Molecular S. A,
en el periodo de Mayo del 2000 a Abril del 2002.

o#REF!

m#REF!

PORCENTAJES

Fuente: Cuadro No. 2

26 - 35

36 - 45

46 - 55

56 - 65

RAGOS DE EDAD (ANOS)

66 - 75




CUADRO No. 4

Distribucién segun Edad y Sexo de Pacientes con Cancer de Mama a las que se les
determind el Indice Pronéstico de Nottingham (IPN), en el Laboratorio de Patologia

EDAD SEXO
(afos) FEMENINO MASCULINO TOTAL
No. % No. % No. %

<25 afos 0| 0.00 0 0.00 0 0.00
26 - 35 afos 7| 4.40 0 0.00 7 4.40
36 - 45 afos 37| 23.27 0 0.00 37 23.27
46 - 55 afos 51| 32.08 0 0.00 51 32.08
56 - 65 afos 36| 22.64 0 0.00 36 22.64
66 - 75 afos 23| 14.46 0 0.00 23 14.46
> 75 afios 2 1.26 1 0.63 3 1.89
Desconocido 2| 1.26 0 0.00 2 1.26

TOTAL 158 | 99.37 1 0.63 159 100.00

Fuente: Boleta de Recoleccién de Datos.

Distribucion segun edad del Estado de Receptores de Progesterona, en
pacientes con Cancer de Mama evaluados en el Laboratorio de Patologia

GRAFICA No. 4

Molecular S.A., en el periodo de Mavyo del 2000 a Abril del 2002,

YO
sS0%
TO%
S0%0
S0%%

40%%
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Fuente: Cuadro No. 2
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CUADRO No. 5

Distribucién segun edad del Estadio de los Ganglios Linfaticos Axilares en pacientes con
Cancer de Mama, a las que se les determino el Indice Prondéstico de Nottingham (IPN), en el
Laboratorio de Patologia Molecular S.A., en el periodo de Mayo del 2000 a Abril del 2002.

ESTADIO DE GANGLIOS LINFATICOS
EDAD AXILARES
(afios) Estadio | Estadio Il Estadio I TOTAL
No. % No. % No. % No.

< 25 afios 0 0.00 0 0.00 0 0.00 0 0.00
26 - 35 afos 1 1.35 2 5.41 4 8.33 7 4.40
36 - 45 afos 16 21.62 8 21.62 13 27.08 37 23.27
46 - 55 afos 24 32.43 11 29.73 16 33.34 51 32.08
56 - 65 afos 20 27.03 8 21.62 8 16.67 36 22.64
66 - 75 afios 10 13.52 6 16.22 7 14.58 23 14.46
> 75 afios 2.70 1 2.70 0 0.00 3 1.89
Desconocido 1 1.35 1 2.70 0 0.00 2 1.26

TOTAL 74 46.54 37 23.27 48 30.19 159 100.00

Fuente: Boleta de Recoleccién de Datos.

GRAFICA No. 5
Estado de Receptores de Estrogeno en pacientes con Cancer de
Mama, segun Hospital y/o Institucion de Referencia, en el Laboratorio
de Patologia Molecular S.A., en el periodo de Mayo del 2000 a Abril

mBRE POSITIVO

mRE NEGATIVO |

60%
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40%
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DEPART .

Hospital y/o Institucion de Referencia.

Fuente: Cuadro No. 3




CUADRO No. 6

Distribucién segun edad del Tamafio Tumoral en pacientes con Cancer de Mama, a las que st
determind el Indice Prondéstico de Nottingham (IPN), en el Laboratorio de Patologia Moleculat
en el periodo de Mayo del 2000 a Abril del 2002.

TAMANO
EDAD TUMORAL
(afios) <lcm la<2cm | 2a<3cm 3a<4cm 4a<5cm >5cm TOTAL
No. % No. % No. % No. % No. % No. % No. %

< 25 afios 0 0.00 0 0.00 0 0.00 0 0.00 0 0.00 0 0.00 0| 0.00
26 - 35 afios 0 0.00 2 6.45 0 0.00 2 5.88 1| 454 2| 6.67 7] 4.40
36 - 45 afos 1] 50.00 8 25.81 10 25.00 7 20.59 2 9.09 9| 30.00 37| 23.27
46 - 55 afos 0 0.00 8 25.81 15 37.50 9 26.47 8| 36.36 11| 36.67 51| 32.08
56 - 65 afios 1| 50.00 7| 2258 11| 2750| 11| 32.35 3| 13.64 3| 10.00 36| 22.64
66 - 75 afios 0 0.00 5 16.13 4| 10.00 4| 11.76 7] 31.82 3| 10.00 23| 14.46
> 75 afios 0 0.00 0 0.00 0 0.00 1 2.95 1| 4.55 1 3.33 3| 1.89
Desconocido 0 0.00 1 3.22 0 0.00 0 0.00 0| 0.00 1| 3.33 2| 1.26

TOTAL 2| 125| 31| 1950 40| 25.16| 34| 21.38 22| 13.84 30]18.87| 159| 100

Fuente: Boleta de Recoleccién de Datos.

GRAFICA No. 6
Estado de Receptores de Progesterona en pacientes con Cancer de Mama,
segun Hospital y/o Institucion de Referencia, el el Laboratorio de Patologia
Molecular S.A., en el periodo de Mayo del 2000 a Abril del 2002.

| BRP POSITIVO BRP NEGATIVO
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Hospital y/o Institucion de Referencia

Fuente: Cuadro No. 3




CUADRO No. 7

Distribuciéon segun edad del Grado Histolégico Tumoral en pacientes con Cancer de Mama,
a las que se les determino el Indice Prondstico de Nottingham (IPN), en el Laboratorio de
Patologia Molecular S.A., en el periodo de Mayo del 2000 a Abril del 2002.

GRADO DE MALIGNIDAD

EDAD TUMORAL
(anos) BAJO MODERADO ALTO TOTAL
No. % No. % No. % No. %

< 25 aflos 0 0.00 0 0.00 0 0.00 0 0.00
26 - 35 afios 0 0.00 6 6.00 1 2.50 7 4.40
36 - 45 afios 3 15.79 26 26.00 20.00 37 23.27
46 - 55 afios 5 3.14 33 33.00 13 32.50 51 32.08
56 - 65 afios 7 36.84 14 14.00 15 37.50 36 22.64
66 - 75 afios 4 21.05 16 16.00 3 7.50 23 14.46
> 75 afos 0 0.00 3 3.00 0 0.00 3 1.89
Desconocido 0 0.00 2 2.00 0 0.00 2 1.26

TOTAL 19 11.95 100 62.89 40 25.16 159 100.00
Fuente: Boleta de Recoleccién de Datos.

GRAFICA No. 7

Distrbuciéon segun Sexo de pacientes con Cancer de Mama a las
que se les determiné el Indice Prondstico de Nottingham (IPN), en
el Laboratorio de Patologia Molecular S.A., en el periad@deMayp

del 2000 a Abril del 2002.

MASCULINO (0.6%)

Fuente: Cuadro No. 4

FEMENINO (99.4%)

BFEMENING




CUADRO No. 8

Distribucién segun Edad del Indice Prondéstico de Nottingham, en Pacientes con Cancer de V
evaluadas con el Estado de Receptores Hormonales, en el Laboratorio de Patologia Molecula

en el periodo de Mayo del 2000 a Abril del 2002.

INDICE PRONOSTICO DE NOTTINGHAM
EDAD (IPN)
IPN
(afos) IPN BUENO IPN MODERADO POBRE TOTAL
No. % No. % No. % No. %

< 25 afios 0 0.00 0 0.00 0 0.00 0 0.0
26 - 35 afios 1 3.03 2 2.32 4 10.00 7 4.4
36 - 45 afios 6 18.19 21 24.42 10 25.00 37 23.2
46 - 55 afios 8 24.24 32 37.21 11 27.50 51 32.0
56 - 65 afios 10 30.30 16 18.61 10 25.00 36 22.6
66 - 75 afios 7 21.21 11 12.79 5 12.50 23 14.4
> 75 afios 0 0.00 3 3.49 0 0.00 3 1.8
Desconocido 1 3.03 1 1.16 0 0.00 2 1.2

TOTAL 33 20.75 86 54.09 40 25.16 159 100.0

Fuente: Boleta de Recoleccién de Datos.

GRAFICA No. 8
Distribucion segun Edad de pacientes con Cancer de WMlama, a las
que se les determinod el Indice Pronostico de Nottingham (IPN), en
el Laboratorio de Patologia Molecular S.A., en el periodo de Mayo
del 2000 a Abril del 20022.
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Fuente: Cuadro No. 4




CUADRO No. 9

Distribucién segun Hospital y/o Institucién de Referencia, del Indice Prondéstico de Nottingha
determinado en pacientes con Cancer de Mama, en el Laboratorio de Patologia Molecular S.A
el periodo de Mayo del 2000 a Abril del 2002.

HOSPITAL Y/O INDICE PRONOSTICO DE NOTTINGHAM (IPN)
IPN

INSTITUCION DE BUENO IPN MODERADO IPN POBRE TOTAL
REFERENCIA No. % No. % No. % No. %
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social 11 33.33 31 36.05 15 37.50 57| 35.85
Instituto Nacional de Cancerologia 4 12.12 8 9.30 11 27.50 23| 14.47
Hospital General San Juan de Dios 1 3.03 2 2.33 3 7.50 6 3.77
Hospital Roosevelt 0 0.00 5 5.81 1 2.50 6 3.77
Hospital, Clinica y/o Laboratorio Privado 17 51.52 40 46.51 10 25.00 67| 42.14
Hospital y/o Clinica Departamental. 0 0.00 0 0.00 0 0.00 0 0.00

TOTAL 33 20.75 86 54.09 40 25.16 159 100.00

Fuente: Boleta de Recoleccién de Datos.

GRAFICA No. 9
Distribucion segun edad del Estadio de Ganglios Linfaticos Axilares
en pacientes con Cancer de Mama a quienes se les determino el
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Flijente: Cuadro No. 5



CUADRO No. 10

Estado de Receptores de Estrogeno y Progesterona en pacientes con Cancer de Mama a las
que se les determind el Indice Prondstico de Nottingham (IPN), en el Laboratorio de Patologi:
Molecular S.A., en el periodo de Mayo del 2000 a Abril del 2002.

RECEPTOR DE
Indice Prondstico RECEPTOR DE ESTROGENO PROGESTERONA
RE RE RP
de Nottingham (IPN) POSITIVO NEGATIVO TOTAL |POSITIVO RP NEGATIVO TOTAL
No. % No. % No. % No. % No. % No. %
IPN BUENO 18 25.71 15 16.85| 33| 20.75| 24 28.91 9| 11.84 33| 20.75
IPN MODERADO 37 52.86 49 55.06| 86| 54.09| 43 51.81 43| 56.58 86| 54.09
IPN POBRE 15 21.43 25 28.09| 40| 25.16| 16 19.28 24| 31.58 40| 25.16
15 100.0
TOTAL 70 44.03 89 55.97 9| 100.00| 83 52.20 76| 47.80( 159 0

Fuente: Boleta de Recoleccién de Datos.

GRAFICA No. 10
Distribucion del Tamafio Tumoral en pacientes con Cancer de
Mama a Ias que se les determlno el Indlce Prondstico de

<1cm Ta<2cm 2a<3cm 3a<4cm 4a<5cm >5cm
TAMANO TUMORAL (CENTIMETROS)

Fluente: Cuadro No. 6



CUADRO No. 11

stado de Supervivencia Actual en pacientes con Cancer de Mama determinadas como Indice
onostico de Nottingham Pobre (IPN Pobre), segun Hospital y/o Institucién de Referencia, en
2| Laboratorio de Patologia Molecular S.A., en el periodo de Mayo del 2000 a Abril del 2002.

)SPITAL Y/O ESTADO DE SUPERVIVENCIA ACTUAL
STITUCION DE VIVA | MUERTA POR ENFERMEDAD | MUERTA POR OTRA CAUSA TOTAL
FERENCIA No. % No. % No. % No. %
tituto Guatemalteco de Seguridad
cial 13 32.50 2 5.00 0 0.00 15| 37.50
tituto Nacional de Cancerologia 11 27.50 0 0.00 0 0.00 11| 27.50
spital General San Juan de Dios 3 7.50 0 0.00 0 0.00 3 7.50
spital Roosevelt 1 2.50 0 0.00 0 0.00 1 2.50
spital, Clinica y/o Laboratorio Privado 10 25.00 0 0.00 0 0.00 10| 25.00
spital y/o Clinica Departamental 0 0.00 0 0.00 0 0.00 0 0.00
100.0
TOTAL 38 95.00 2 5.00 0 0.00 40 0

ente: Boleta de Recoleccién de Datos.

GRAFICA No. 11
Distribucion segun edad del Grado Histolégico Tumoral en pacientes
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Fuente: Cuadro No. 7




Fu

GRAFICA No. 12
Distribucion segun edad del Indice Pronostico de Nottingham
en pacientes con Cancer de Mama a quienes se determino el
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GRAFICA No. 13
Distribucion segun Hospital y/o Institucion de Referencia del
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GRAFICA No. 14
Estado de Receptores de Estrogeno en pacientes con Cancer de
Mama a las que se les determino el Indice Pronostico de Nottingham
(IPN), en el Laboratorio de Patologia Molecular S.A., en el periodo de
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Fuente: Cuadro No. 10

GRAFICA No. 15
Estado de Receptores de Progesterona en pacientes con Cancer de
Mama a las que se les determino el Indice Pronostico de Nottingham
(IPN), en el Laboratorio de Patologia Molecular S.A., en el periodo de
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Fuente: Cuadro No. 10




GRAFICA No. 16
Estado de Supervivencia Actual en pacientes con Cancer de
Mama determinadas como Indice Pronostico de Nottingham
Pobre (IPN Pobre), en el Laboratorio de Patologia Molecular
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fuente: Cuadro No. 11




V1. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

El cancer de mama continla siendo de los canceres mas frecuentes a
nivel mundial, con tasas de morbi-mortalidad en ascenso. En el momento del
diagnostico, la determinacion del pronostico es importante para el médico y
para la paciente.

La discusidn acerca de la inclusion de factores prondsticos en cancer de
mama continua; siendo asi que en el consenso del NIH (National Institute of
Health) en el 2000, se aceptaron como factores de relevancia en la
determinacion del pronostico a los receptores hormonales, el estadio de los
ganglios linfaticos, el tamafio tumoral, el grado histologico tumoral, tipo
histolégico, y la edad, siendo actualmente aceptados por consenso
internacional. (9)

En el presente estudio se observo inicialmente que el cancer de mama no
debe ser pensado, en la actualidad, como enfermedad exclusiva del sexo
femenino, ya que alrededor del 1% de los casos de este estudio se dio en
pacientes del sexo masculino. Aunque estos canceres por lo general son de
buen pronostico o menos agresivos, se deberd tener mas cuidado en la
evaluacion de pacientes de este sexo que presenten masas o alteraciones
mamarias. (32,34)

La incidencia del cancer de mama aumenta con la edad, siendo mayor en
periodos peri y posmenopausicos, con un pico mayor en éste estudio en
pacientes entre 46 y 55 afios (29%). Sin embargo, hay que hacer notar que el
4.6% de este cancer se da en mujeres en edad joven (26 a 35 afios), casos en
los cuales la enfermedad se comportara de forma méas agresiva y de peor
prondstico en su mayoria. Aungue en la literatura consultada se menciona que
alrededor del 1% de los canceres de mama, se dan en pacientes menores de 25
afios, en éste estudio no se encontr6 a ninguna paciente de ésta edad,
posiblemente no porque no existan, mas bien por el hecho de que aun no han
sido detectadas. (5,11,18,32,34)

Desde el descubrimiento del papel que las hormonas femeninas
(estrogeno y progesterona) presentan en la etiogenia del cancer de mama, el
estudio de sus receptores tuvo su auge, convirtiéndose actualmente su



evaluacion una rutina, en su mayoria por medio de inmunhistoquimica, método
que ha demostrado ser el mejor en cuanto a sensibilidad y especificidad para la
determinacion de los receptores. (6,9,17,22,23)

En esta investigacion se estudio 283 registros de especimenes de cancer
de mama. Se encontrd que el 46% de los tumores son positivos para los
receptores de estrogeno. Sin embargo, la incidencia varia segun los rangos de
edad: el 38% de los canceres son positivos para receptores estrogénicos en
pacientes de 26 a 35 afios, proporcion que llega hasta 68% en pacientes entre
65 y 75 afios y 64% en pacientes mayores de 75 afios. Con respecto a los
receptores de progesterona el 49% de los especimenes estudiados son positivos
para receptores de progesterona; con variaciones segun edad desde 24% en
pacientes entre 26 a 35 afios hasta 68% en pacientes de 66 a 75 afios. Estos
resultados son similares a los de la literatura. (9,24,36,47) En el estudio de
pacientes con cancer de mama, estas valoraciones son determinantes porque
condicionan el tratamiento, como sabemos, la mayor parte de pacientes con
cancer de mama y receptores hormonales positivos responderan positivamente
al tratamiento hormonal (tamoxifén), ademas de beneficiarse de los
tratamientos nuevos ej. letrozole, anastrazole, etc., incluso en enfermedad
metastasica. (47)

Ademas, la valoracion de los receptores hormonales es importante para
determinar el pronostico, ya que se conoce que las pacientes con receptores
hormonales positivos tendran mejor pronostico en supervivencia y periodo sin
enfermedad que las pacientes con receptores hormonales negativos. Hay que
aclarar que se considera que cuando un receptor de progesterona es positivo,
lo sera también el receptor de estrégeno, ya que el primero es una prueba
directa del funcionamiento y amplificacion del segundo. (7,12,24)

Es bien conocido que los factores de riesgo de cancer de mama son
directamente influenciados por el estrato socioecondmico de las pacientes, sin
embargo, en la valoracion de receptores hormonales encontramos proporciones
similares dentro de pacientes del sector pablico y privado de salud.

El estadio de los ganglios linfaticos es importante como factor
prondstico, porque provee de informacion critica, pues se sabe que aquella
paciente con mas de 3 ganglios tomados tendra una supervivencia a los 5 afios
de 21%, ademas es una guia para sospechar la existencia de metastasis a
distancia. (32) En éste estudio se encontrd que el 47% de las pacientes tiene



ganglios linfaticos axilares libres de metéstasis, el 23% tiene de 1 a 3 ganglios
linfaticos con metastasis y el 30% restante presentd 4 o mas ganglios con
metastasis. Sin embargo, hay que hacer notar que el 57% de las pacientes de
26 a 35 afos, presentaron 4 o mas ganglios linfaticos tomados, casos que son
de pronostico pobre.

La relacion estrecha entre el tamafio del tumor y el estadio de los
ganglios linfaticos estd bien establecida, constituyen 2 de los 3 criterios para
estadificar el cancer de mama (Estadiaje TNM), y para calcular el indice
Pronostico de Nottingham. Aguellos tumores menores de 1 cm tienen menos
posibilidad de metastatizar a ganglios linfaticos, y los tumores menores de 2 cm
presentan mejor supervivencia, que aquellos tumores de mayor tamafio. Hay
gue hacer notar que el tamafio del tumor por término medio, al ser descubierto
incidentalmente es de 4 cm, de estos la mayoria ya habra diseminado a los
ganglios linfaticos regionales. (43,47)

En éste estudio tan solo el 1% de los canceres estudiados fue menor de 1
cm, y el 21% menor de 2 cm. El 33% de los tumores fue mayor de 4 cm. El
promedio de Tamafio Tumoral fue de 3.2 cm. Esto es un claro reflejo de la
inexistencia tanto de programas de deteccion temprana, como de educacion en
la poblacion femenina sobre el autoexamen de mama, ya que se conoce que la
mayoria de las mujeres al ser capacitadas de forma adecuada podran detectarse
tumores, incluso menores de 1 cm. Cuanto mas tarde el método de deteccion
mayor sera el tamafio del tumor. (39)

El grado histologico tumoral es otro de los factores pronosticos
importantes que deben ser valorados en el estudio de pacientes con cancer de
mama, ya que nos mostrara el comportamiento y diferenciacion de los tumores.
En éste estudio se encontrd que casi 2 tercios (63%) de los tumores estudiados
son de grado moderado de malignidad.

La determinacion de factores prondsticos de forma asilada esta fuera de
valor practico en la evaluacion de pacientes con cancer de mama. Desde que
se dio a conocer el Indice Pronostico de Nottingham (IPN), por Haybittle y col.
en 1982, su uso es cada vez mas frecuente dentro de los oncélogos y otros
especialistas encargados del manejo de pacientes con cancer de mama. (13,14)
En éste estudio se evaluaron 159 registros de pacientes con especimenes de
cancer de mama con Receptores Hormonales determinados, identificados como
producto de Mastectomia Radical Modificada, los cuales presentaron datos de



tamafio tumoral, grado histoldgico tumoral y estadio de ganglios linfaticos.
Uno de estos casos fue del sexo masculino (1%).

Se encontré que el 54% de las pacientes evaluadas presentaron IPN
Moderado, mientras que solo el 21% de las pacientes evaluadas presentd IPN
Bueno, y el 25% restante IPN Pobre. Sin embargo, las variaciones de estas
proporciones, segun los rangos de edad, tiene que resaltarse, ya que el 57% de
las pacientes de 26 a 35 afios presentaron IPN Pobre, proporcién que
disminuye a medida que avanza la edad. Caso contrario del IPN Bueno, que se
hace mayor a medida que avanza la edad. EIl IPN nos brinda una guia préactica
para identificar a los grupos de pacientes que necesitaran utilizar tratamiento
coadyuvante, a la vez de darnos una guia para determinar la supervivencia de
una forma mas exacta. (13)

El valor del IPN en prondstico se ve reflejado en la relacion inversa
encontrada en el estudio entre IPN y los Receptores Hormonales,
demostrandose que a medida que el IPN empeora, la proporcién de receptores
hormonales positivos disminuye (estrogeno y progesterona), determinandose
asi un pronostico disminuido y la necesidad de la utilizacion de terapia
citotoxica y otras medidas. (47)

Con respecto a la evaluacion de Hospital y/o Institucion de referencia y
el IPN hay que sefialar la diferencia drastica que existe de pacientes que
presentaron IPN Pobre entre Hospitales Nacionales (IGSS, INCAN, Hospital
General y Hospital Roosevelt), e Instituciones Privadas, siendo mucho mayor
en el primer grupo. Si bien se encontr0 que los Receptores Hormonales
guardan proporciones normales en estos dos sectores de la poblacion, también
se encontré una clara diferencia en el IPN de los mismos. Hay que recordar
que este indice se determina a partir del tamafio tumoral, estadio de ganglios
linfaticos y grado histoldgico tumoral, entonces estos resultados dan una
prueba directa de que los casos vistos en el sector pablico de salud seran mas
graves y evaluados en etapas mas avanzadas que en el sector privado, y como
es de esperarse, la mortalidad en los primeros sera mayor.

La mayoria de los factores pronésticos e indices prondsticos evaluan el
Estado de Supervivencia de los pacientes a los 5, 10 y 15 afios, hay que
recordar que el cancer de mama esta catalogado como uno de los canceres de
lento crecimiento. (18,23) Se conoce que la supervivencia de pacientes con
IPN Pobre a los 5 afios es del 50% y a los 15 afios del 13%. (14,45) En éste



estudio se describio el estado de supervivencia de las pacientes a quienes se les
determind el Estado de Receptores hormonales entre mayo del 2000 y abril del
2002 y que presentaron IPN Pobre. Hay que aclarar que algunas pacientes
tendran menos tiempo de evolucion, a medida que la fecha de evaluacion de los
receptores hormonales se acerque a la fecha limite de estudio. Aun asi se pudo
comprobar que para la fecha de investigacion el 95% de las pacientes con IPN
Pobre se encontraban vivas, siendo el 5% restante (2 pacientes) muertas. Las
2 pacientes (sexo femenino), de 33 afios con muerte secundaria a cancer de
mama metastasico, las 2 pertenecian al sector publico de salud.



IX. CONCLUSIONES

La determinacion de factores pronoésticos de forma aislada carece de valor
practico en la evaluacion de pacientes con cancer de mama. El indice
Pronostico de Nottingham (IPN) nos da una guia, tanto para evaluar el
prondstico, como para discernir en la eleccion del tratamiento. En
Guatemala la mayor parte de los tumores son de prondstico moderado
(54%), mientras que los tumores de IPN Bueno sélo constituyen el 21%.
Los de IPN Pobre son el 25%, mismos que presentaron menor porcentaje de
positividad de Receptores Hormonales.

. El cancer de mama no es una enfermedad exclusiva del sexo femenino. En
éste estudio, el 1% de éste cancer se presentd en el sexo masculino. La
incidencia de cancer de mama aumentd conforme aumentan los rangos de
edad. Sin embargo, hay que resaltar que se presento en pacientes de entre
26 y 35 afios. De éste grupo el 57% es de Prondstico Pobre.

Dentro de las caracteristicas propias del cancer de mama, los receptores
hormonales, el tamafio tumoral, el estadio de los ganglios linfaticos, el grado
histolégico tumoral y la edad son estadisticamente importantes en la
determinacion del prondstico.

La evaluacion de los Receptores Hormonales es determinante para
pronosticar la supervivencia de las pacientes, asi como para definir el
tratamiento coadyuvante a seguir. En pacientes guatemaltecas, el 46% de
los canceres de mama son positivos para los Receptores de Estrogeno y el
49% para los Receptores de Progesterona.

. El Estadio de los Ganglios Linfaticos Axilares ha demostrado ser uno de
los factores méas importantes para predecir supervivencia.

. Aunque el IPN evalla el Estado de Supervivencia a los 5 y 15 afios, se
encontrd que al tiempo en que se hizo esta evaluacion, la supervivencia fue
del 95%.



X. RECOMENDACIONES

. Evaluar el Estado de los Receptores Hormonales, en todas aquellas pacientes
con cancer de mama primario, asi como cancer de mama metastasico o que
no mejora con la quimioterapia citotoxica convencional, en el sector privado
y publico de salud.

. Se recomienda la evaluacion rutinaria de los factores prondsticos en
conjunto, mediante el uso del indice Pronostico de Nottingham, por los
especialistas encargados del manejo de pacientes con cancer de mama, Yya
que su alto valor para predecir la supervivencia ha sido demostrado.

. Crear programas de deteccion temprana de cancer de mama, en el sector
publico de salud; incluyendo capacitacion a mujeres jovenes para el
autoexamen de mama Yy centros de mamografia.

. Continuar los estudios relacionados con la supervivencia de pacientes con
cancer de mama, incluyendo Receptores Hormonales y el Indice Prondstico
de Nottingham.



XIl. RESUMEN

Estudio observacional descriptivo para estudiar los factores pronosticos
de cancer de mama, por medio de la evaluacién del Estado de los Receptores
Hormonales y el indice Prondstico de Nottingham, en el Laboratorio de
Patologia Molecular S.A., de mayo del 2000 a abril del 2002.

Se estudiaron un total de 283 registros de especimenes de cancer de
mama, 2 de los cuales (1%) fue del sexo masculino. Del total evaluado, el 46%
fue positivo para Receptores de Estrogeno y el 49% positivo para Receptores
de Progesterona. Sin embargo, estas proporciones variaron de acuerdo a edad,
no asi para el sector publico y privado de salud.

Del total de registros determinados con Receptores Hormonales, se
evaluaron 159 casos identificados como producto de Mastectomia Radical
Modificada, que presentaron los datos correspondientes a Tamafio Tumoral,
Estadio de Ganglios Linfaticos y Grado Histologico Tumoral. De éste total, se
calculd el Indice Prondstico de Nottingham, y se demostré que el 54% de los
canceres son de Pronostico Moderado, mientras que el 21% son de Pronostico
Bueno y el 25% de Prondstico Pobre; encontrandose estos ultimos en mayor
porcentaje en el sector publico de salud (Hospitales Nacionales).

Se observd una relacion inversamente proporcional entre el Indice
Pronostico de Nottingham y el Estado de los Receptores Hormonales,
proponiendo la hipotesis que a medida que el IPN empeora, la positividad de
los receptores hormonales (estrogeno y progesterona) disminuye.

So6lo el 1% de los tumores estudiados fue menor de 1 cm, el 21% menor
de 2 cm, y el 33% mayor de 4 cm, siendo el promedio de tamafio tumoral para
éste estudio de 3.2 cm. Mientras que de los ganglios linfaticos, el 53% de los
tumores tenia por lo menos 1 ganglio linfatico axilar metastatizado (Estadio de
Ganglios Linfaticos 11y I1I).

El Estado de Supervivencia para la fecha de estudio, se evalué en 40
pacientes (el 25% con IPN Pobre), de forma directa a través de contacto
personal y telefonico, o por medio de los médicos tratantes. De estas el 95% se
encontraron con vida, y el 5% restante fueron los casos de 2 pacientes de 33
afios con muerte secundaria a cancer de mama metastasico.



El estudio permitio observar la utilidad de la evaluacion de los
Receptores Hormonales y el Indice Pronostico de Nottingham para determinar
la supervivencia de las pacientes con cancer de mama.
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XI1. ANEXOS



ANEXO No. 1

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS
FACTORES PRONOSTICOS EN CANCER DE MAMA

Numero de Registro: | |
Fecha: / /

Edad [ ] <S5afs| ] >86afos| ]
sxo  F[_ ] ML ]

Institucién de Referencia HGSJDD HR IGSS
PRIVADO DEPART.

INCAN

DATOS PATOLOGICOS

A Receptor de  Estrogeno Negativo

Positivo

B. Receptor de Progesterona Positivo |:| Negativo |:|
C. Tamafio Tumoral (TT) |:| Cm.

D. Estadio Ganglios No hay ganglios linfaticos tomados
1
Linfaticos (EGL) Hay de 1 a 3 ganglios linfaticos tomados
2
Hay mas de 4 ganglios linfaticos tomados
3
E. Grado Histoldgico Bajo grado de malignidad
1
Tumoral (GHT) 2 Moderado grado de malignidad
Alto Grado de Malignidad
3
Comentario

INDICE PRONOSTICO DE NOTTINGHAM
IPN=0.2xTT +EGL +GHT

Prondstico Bueno < 3.4 Pts.
Prondstico Moderado 3.41 - 5.4 Pts.




Pronostico Pobre * :| > 5.41 Pts.

*|_lenar s6lo en caso de Prondstico Pobre por el indice Prondstico de Nottingham.

Estado de Supervivencia Viva
Actual de la Paciente Muerta por Enfermedad
Muerta por Otra Causa




