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RESUMEN

Osjeros: Determinar el significado prondstico del esta-
do del receptor estrogénico (RL) e identificar lactores
prondsticos relacionados con la sobrevida quinquenal
enpacientes con cancer de mama operable con ganglios
axifares negativos (CMOGAN). Disexo: Estudio retrospec-
tivo. Madrrive y Miiopos: Se evalda 37 pacienies con
CMOCAN sometidas a masiectomia radical clasica (n =
28) o modificada (n = 9). en el Hospital Belén. desde
1966 hasta 1995. Se determing el estado del receptor cs-
trrogenico de acucrdo al método immunohistoquimico es-
tdndar. Rrserianos: El promedio de edad fue 48 + 11.1
anos. Cualro casos estuvieron en estadio I y treintiirés
en estadio /. Siete casos tuvieron RE (+) y treimia RE (-).
Enpacientes con RE (). mediante el analisis univariado
usando la prueba de log-rank. sclo el tipo de masiecto-
mja se relaciond significativamente con la sobrevida
quinquenal (p = 0.046). Y en el analisis multivariante
de Cox'. el grado histologico (p = 0.0361). el grado nu-
clear (p = 0,0361) e indice midtico (p = 0.0239) lueron
factores estadisticamente relacionados con la sobrevi-
da. La sobrevida quinquenal cn pacicntes con CMOGAN
Y RE (+) fue 100% y cn pacienies RE (-) 65%. ConcrLusion:
£l grado histolgico y nuclear y el indice mitdtico influ-
yensignificativamente en la sobrevida de pacientes con
CMOGAN y RE (-).

Palabras clave: Cancer de mama operable, ganglios axi-
lares negativos, estado def receplor estrogénico, sobrevi-
da. factores prondsticos.
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SUMMARY

Onrcine: To determine the prognostic significance of estro-

gen receplor (ER) status and identify prognostic factors re-

lated to 5-vear survival in negative axiflary node operable
breast cancer (NANOBC) patients. Desion: Relrospective
study. Matirine avn Mreinons: Thirly-seven patients with
NANOBC who underwent Halsted (n=28) and Patey (1n=9)
radical mastectomy between 1966-1995 at Trujillo Belen Hos-
pital. Estrogen receptor status was determined with standard
immunohistochemical method. Ristrrs: Median age was 48
+ 111 years. Four cases were in stage | and thirty-three in
stage II. Seven cases were LR positive and thirty ER nega-
tive. In ER negative patients, using the univariate analysis
by the log-rauk test. only mastectomy (ype gave significant
information about 5-year survival (p=0,046) and in the Cox’
multivariate analysis the histologic (p=0.0361) and nuclear
(p=0.0361) grade, mitotic index (p = 0.0239) were factors
statistically refated with survival. The 5-year survival in
NANORBC paiients and FR positive was 100% and ER nega-
tive 65%. Concrusions: The histologic and nuclear grade and
nitotic index were factors that influenced survival of patierits
with NANOBC and ER negative.

Keywords: Operable breast cancer, negative axillary node,
estrogen receplor status. survival. prognostic factors.
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INTRODUCCION

La identificacion de factores pronésticos es necesa-
ria para predecir la respuesta a la terapéutica e, indi-
vidualmente, la supervivencia de una paciente con
cancer de mama'.

Existe una correlacion estrecha entre la presencia de
actividad de receptores de estrogenos y la respuesta
clinica a diversas formas de terapéutica endocrina;
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menos de 10% de las pacientes con receptores de
estrogenos positivos reaccionan a las técnicas
ablativas, endocrinas 0 a los estrégenos exdgenos' 2.

Algunos autores'? senalan que los tumores que
aparecen en edad avanzada son menos agresivos
quelos que aparecen en pacientes jovenes. Adicio-
nalmente, Crowe' observa que el cancer de mama
es mas agresivo cuando se presenta en pacientes
jovenes que tienen tumores con receptores de es-
trogenos negativos.

Huseby' refiere cue las pacientes posmenopdusicas
con cancer de mama y ganglios axilares negativos,
cuyos tumores tienen receptores de estrdgenos ne-
gativos, presentan peor prondstico; mientras quelas
pacientes premenopausicas (ue tienen receptores de
estrogenos positivos presentan mejor pronostico.

La presencia o0 ausencia de compromiso metasta-
sico en los ganglios axilares es el factor pronosti-
comas importante en cuanto al riesgo de recurren-
ciaysobrevida global tras cirugia radical®®. Asi mis-
mo, Shek’ senalaque elincremento de la afectacion
de ganglios axilares esta asociado a tumores de
mama con receptores de estrogenos negativos y
la consiguiente disminucion de la sobrevida.

Las pacientes con cancer de mama y ganglios axi-
lares negativos con didmetros tumorales menores
oiguales a | cm tienen mejor prondstico de sobre-
vida que aguellas pacientes con diametros tumo-
rales mayores de 1 cm?®. Sigurdsson® observa que
‘el tamano tumoral tiene una relacion inversa res-
pecto al contenido de receptores de estrogenos,
es decir, a medida que se incrementa el didmetro
tumoral, disminuye la cantidad de receptores de
estrégeno y viceversa.

Rosen' refiere que las pacientes con carcinoma de
los conductos lobulillares infiltrantes de mama con
ganglios axilares negativos no difieren significativa-
mente entre si en la supervivencia. Asimismo, las
pacientes con carcinoma lobulillar o de conductos
de mama con receptores de estrogenos positivos
presentan un amplio intervalo libre de enfermedad
y sobrevida prolongada''. Algunos autores*! sena-
lan que las pacientes con tumores de mama (ue
poseen un grado nuclear e histologico pobremente
diferenciados y que estan asociados areceptores de
estrogenos negativos, presentan un peor prondsti-
coqueaquellas pacientes con tumores de mamacon
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grado nuclear e histolagico bien diferenciados que
se asocian areceptores de estrogenos positivos. De
otro lado, las pacientes con cancer de mama y gan-
glos axilares negativos de peor prondstico son aque-
llas que presentan mayor actividad proliferativa de
células tumorales, las cuales estan asociadas a re-
ceptores de estrogenos negativos”.

El tratamiento cuirdrgico con conservacion de la
mama en la actualidad es un método adecuado de
terapia primaria para la mayoria de las mujeres con
cancer demama en estadios 1y ll.y es preferible por-
que consigue porcentajes de sobrevida equivalen-
tes alas proporcionadas por la mastectomia radical
con diseccion axilar, a la vez que conserva la glan-
dula mamaria"!. Sin embargo, los hallazgos de Fis-
her" indican que las pacientes con cincer de mama
y ganglios axilares negativos sometidas a tratamien-
to local, presentan tasas de recurrencia a los 5y 10
anos de 25y 43%, respectivamente. También, Rush'®
senala que las pacientes cuyos tumores presentan
receptores de estrdgenos negativos, pocas veces res-
ponden altratamiento quirdrgico (10% 6 menos). Por
ello, algunos autores™!" encuentran que la terapia
adyuvante reduce el riesgo de recurrencia en este
grupo de pacientes. Asimismo, The Ludwing Breast
Cancer Study Group™ recomienda la seleccién opti-
ma de |as pacientes con céncer de mamay ganglios
axilares negativos, para que el tratamiento adyuvan-
te sea considerado como el mejor acercamiento te-
rapéutico disponible,

En vista de la influencia de los receptores hormo-
nales en la sobrevida de las pacientes con carcino-
ma infiltrante de mama operable con axila negati-
va, esimportanteidentificar qué pacientes de este
grupo tienen riesgo alto de desarrollar recurren-
cia local y/o metastasis a distancia, de tal forma
que nos permita seleccionar a un subgrupo de
pacientes que se beneficiaria con el tratamiento
adyuvante postoperatorio. El presente estudio tie-
ne como objetivos determinar el significado pro-
noéstico del estado delreceptor estrogénico e iden-
tificar qué factores pronésticos relacionados con
el estado del receptor estrogénico influyen en la
sobrevida quinquenal en un grupo de pacientes
con cancer de mama operable con ganglios axila-
res negativos manejado en el Hospital Belén de
Trujillo durante 30 anos consecutivos.



MATERIAL Y METODOS

Desde el 1° de enero de 1966 al 31 de diciembre de
1995, fueron admitidas 269 pacientes con diagnosti-
co de carcinoma de mama, histolégicamente demos-
trado. Del total, 102 pacientes (38%) fueron diagnos-
ticadas en estadios clinicos operables 1 y Il y 167 ca-
sos (62%) tuvieron enfermedad inoperable en esta-
dios Il y IV, o fueron clasificados en estadio 0. De las
pacientes operables, 50 (44%) presentaron ganglios
axilares positivos y 52 (51%) tuvieron ganglios axila-
res negativos. Del tiltimo subgrupo fueron excluidas
11, por recibir quimioterapia y/oradioterapia previas
alamastectomia, una failecida en su cuarto dia posto-
peratorio por enfermedad vascular cerebral, dos por
no encontrarse su material histol6gico para su revi-
sién y otra paciente por contener su bloque de para-
fina s6lo tejido necrético. Asi, la poblacion del pre-
sente estudio retrospectivo-descriptivo y aplicado
consistié de 37 pacientes con carcinoma de mamay
axila negativa tratadas con mastectomia radical cla-
sica (n= 28) y radical modificada (n= 9).

De los archivos clinicos de Estadistica, Sala cle Ope-
raciones y del Registro de Patologia del Hospital Be-
lén de Trujillo, se obtuvo las historias clinicas,
consignandose en una ficha clinica datos de filiacién,
anamnesis, examen fisico, examenes auxiliares, diag-
néstico pre y postoperatorio, tipo de tratamiento,
hallazgos patologicos y control postoperatorio. La
clasificacién clinica e histopatolégica del carcinoma
de mama se hizo de acuerdo a los criterios propues-
tos por la Unién Internacional Contra el Cancer'.

Conrespecto alos procedimientos quirdrgicos, pato-
légicos e inmunohistoquimicos™*, las 37 pacientes
tuvieron diagnostico histopatologico efectuado de las
piezas operatorias de las mastectomias, las que con-
sistieron en la remocioén del tumor primario con un
margen mayor de 4 cm por fuera de la lesion, miscu-
los pectorales mayor y menor en la mastectomia ra-
dical clasica y solamente el misculo pectoral menor
en lamastectomiaradical modificada; asimismo linfa-
denectomia axilar en continuidad. Los niveles ganglio-
nares fueron marcados durante el curso de la opera-
cion mediante la técnica de fichas, de tal manera que
el patologo pudo orientarse y extraer cada nivel gan-
glionar por diseccion manual en bisqueda de ganglios
individuales, considerandose tres niveles: nivel |, el
grupo ganglionar ubicado por fuera del borde lateral
del musculo pectoral menor; nivel Ii, detras del mus-
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culo pectoral menor, y nivellll, alos ganglios mediales
al masculo pectoral menor. Las piezas operatorias
fueron estudiadas en fresco y cada ganglio linfatico
fue cortado en un nivel a menos que fueralo suficien-
temente grande para garantizar mas secciones.

Para propdsitos del estudio y confirmar el diagnésti-
coy estado tumoral, las [dminas de las piezas opera-
torias fueron reevaluadas y revisadas por un miem-
bro del cuerpo médico del Departamento de Patolo-
gia del Hospital Belén, quien desconocia los hallaz-
gos quirurgicos, historia clinica y sobrevida de las
pacientes. Las caracteristicas histopatolégicas exa-
minadas incluyeron tipo y grado histologico, grado
nuclear, indice mitético y fibrosis peritumoral.

Para valorar el estado del receptor estrogénico en el
tumor primario, los bloques de parafina de las piezas
operatorias fueron analizadas en el Departamento de
Patologia, Servicio de Inmunohistoquimica del Insti-
tuto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, Lima,
Pery, de acuerdo al método inmunohistoquimico
estandar, usando el anticuerpo monoclonal de raton,
que consiste en la fraccion de inmunoglobulina G (Ig
G) purificado, clon 105 isotipo Ig G kappa, desarrolla-
do contra el receptor estrogénico recombinante hu-
mano, el cual reconoce el dominio N-terminal. Los
cortes obtenidos de los bloques de parafina fueron
desparafinizados y rehidratados utilizando alcohol en
diferentes grados, hasta el lavado con agua. Los cor-
tes fueron sumergidos en buffer fosfato a 10 mM con
pH de 7,5, seguido de un tratamiento con calor por 10
minutos y enfriamiento posterior por 10 minutos. La
actividad de la peroxidasa enddgena fue bloqueada
por incubacién con per6xido de hidrogeno al 30%. Se
eliminé el sobrenadante no especifico por incubacion
del tejido con suero no inmune. El anticuerpo mono-
clonal de rat6n fue aplicado a los cortes de tejido e
incubados durante 30 minutos. La incubacion fue se-
guida por la adicion del anticuerpo secundario liga-
do a la biotina, la estreptovidina-peroxidasa fue en-
tonces afiadida, uniendo la biotina residual con el an-
ticuerpo ligado. La presencia de peroxidasa fue reve-
lada agregando la solucion de cromdégeno al sustra-
to. La peroxidasa cataliz6 el sustrato (peroxido de
hidrégeno) y convirtié el cromégeno (diamino-
benzidina, DAB) en un depdsito de color marron que
mostré la ubicacion del antigeno. Los cortes fueron
evaluados microscépicamente en busca de la presen-
cia de tincion marrén en el nicleo de las células tu- .
morales y calificados en una escala de 0 a +3: 0, no
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hubo evidencia de tincién marron en los nicleos
delas célutas tumorales; + 1, algunos nicleos mos-
traron tincidn positiva, pero el porcentaje global
positivo fue < 10%; +2, muchos nlcleos (> 50%)
mostraron tincién débil o pocos nicleos (10 a50%),
tuvieron una moderada a intensa coloracién ma-
rron y +3, muchos nucleos (> 50%) manifestaron
una moderada a intensa coloracidén marrén. Las
pacientes cuyos tumores mostraron +1,+2,6 3+ en
latincién fueron consideradas receptores estrogé-
nicos positivos (RE+).

El estado del seguimiento postoperatorio fue ob-
tenido y determinado de Jas pacientes, familiares
de las pacientes, cirujanos tratantes, historias cli-
nicas hospitalarias, y fueron realizadas por la au-
tora, para averiguar silas pacientes estaban vivas
o fallecieron con o sin enfermedad neoplésica. La
informacion del seguimiento fue procesada hasta
el 31 de diciembre de 1997, con un periodo mini-
mo de seguimiento de dos anos. El tiempo de so-
brevida fue calculado desde que se realizd la ciru-
gia definitiva hasta el momento de la valoracion en
las pacientes vivas, u ocurrido el deceso en aque-
llas que fallecieron con o sin enfermedad neopla-
sica. Almomento del corte del estudio (diciembre
de 1997), delas 37 pacientes, 15 habian muerto con
enfermedad neoplésica, 3 habian fallecido de otra
causa, 18 estaban vivas sin evidencia de enferme-
dad y una paciente fue perdida de vista a los 181
meses posmastectomia, sinevidenciade enferme-
dad. Las pacientes que fallecieron por causa dife-
rente del cdncer de mama fueron consideradas
como censuradas a partir del fallecimiento, en el
analisis estadistico de la tasa acumulada de
supervivencia.

Las tasas de sobrevida fueron calculadas usando
el método actuarial de Kaplan Meier. El anélisis
univariante comparando las tasas de sobrevida en-
tre los subgrupos de pacientes fue realizado usan-
dola prueba de log-rank de significancia estadisti-
ca, evaluada por el andlisis de Chi-cuadrado. Los
factores pronésticos independientes fueron iden-
tificados por el método de azares proporcionales
de Cox (analisis multivariante). En la evaluacion de
las variables discretas se utilizd Ja prueba exacta
de Fisher o Chi-cuadrado. Se considerd un valor p
menor de (0,05 como estadisticamente significati-
vo. Todos Jos analisis fueron realizados utilizando
el paquete estadistico SPSS version 6,1.
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RESULTADOS

POBLACION DE PACIENTES

La edad media fue 48,4 11,1 annos (limites: 28 a 70).
El grupo etdreo mayormente afectado fue el de ma-
yores o iguales a 45 anos (59,5%). El 49,6% de las
pacientes fue posmenopausicay51,4% premenopau-
sica. Ninguna de las pacientes tuvo antecedentes fa-
miliares de cancer de mama. El diametro tumoral pro-
medio fue 4,6+ 1,9 cm (limites: 0,1 a 10 cm). EF 10,8%
de las pacientes estuvo en estadio clinico ! y 89,2%
en estadio clinico . Fueron sometidas a mastecto-
mia radical clésica 75,6% de las pacientes y a mas-
tectomia radical modificada 24,4%. El 18,9% tuvo re-
ceptores estrogénicos positivos (RE+) y 81,1% recep-
tores estrogénicos negativos (RE-).

Tabla 1. Comparacion de iactores con refacion al estado
clel receptor estrogénico

Faclor RE+ RE- P
n=7% n=30%
e £dad, anos (x + DE) 54,32 129 47 +104 ns
¢ Estado menopdusico
Premenopausico 2128,5%) 17 156,70
- Posmenopdusico S5i771,5%) 13 (43,3% ns
¢ Tumor (T}, cm
-Ti <2 1 \]4,20/11) 3 (IO,“(:’U.‘
- 2<T:r<5 4457, 1% 201606,6")
T.>5 2{28,7%) 7423,4% ns
e Estacdlio clinico {UICC)
- bl 2% 3010,0%!
- 6 (85,8%) 27 190,0%) ns
* Tipo histologico
— Ca doctal intiltrante 7 1100,0%) 26 (86,6%
- Otros 010,0%) 4413,4%) ns
¢ Grado histologico
- Gi-Go 342,8%) 9 (30,0%
- Gi-Gs 4(57,2%) 21 70,0%! ns
¢ Grado nuclear
-G -G 142,8%) 9 (30,0%)
- Gs-Gu (57,2%) 21(70,0%) ns
o indlice mitético
- <10 6 (85,8%) 20 (66,6%)
->10 1 114,2%) 10 (33,4%) ns
¢ Fibrosis peritumoral
- Presente 3142,8%: 3110,0%)
- Ausenle 1457,2% 27 (90,0%) 0,034
* Tipo de mastectomia
- Radlical clasica 6(85,8% 22173.3%)
— Radical modificada 1 {14,2%) 8 (26,7%) ns
*Prueba t de Swdenty x' o prueba exacta de Fisher, segun es apropiado. ns denota p > 0,05
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ANALISIS COMPARATIVO DE PACIENTES RE+Y RE-

Los grupos de pacientes con cancer de mamay axi-
la negativa RE+ y RE- fueron homogéneos con res-
pecto ala edad, estado menopausico, tumor prima-
rio, estadio clinico UICC, tipo histolédgico, grado his-
tologico y nuclear, indice mitotico y tipo de mastec-
tomia:y solo fueron estadisticamente cliferentes con
relacion ala fibrosis peritumoral (p - 0.034) Tabla 1.

ANALISIS UNIVARIANTE

LaTabla 2 resume los factores clinicos, histologicos
y operatorios de las 30} pacientes que presentaron
tumores con receptores de estrégeno negativos. En
el anélisis univariado, usando la prueba de log-rank,
s6lo estuvo significativamente relacionado con la

Tabla 2. Sobrevica a 5 anos de pacientes con estado de re-
ceplor csirogénico negativo (RE-) scgun factores prondsticos

¢ Edad

- <45 13143,3%: 69

- >45 17156,7 %) 62 ns
¢ Eslado menop.iusico

— Pre 17 156,7 % 58

- Posl 13143,3% 76 ns
¢ Tumor 1T}

-T : 3010,0%: 100

- T 20(66,6%) 65

- T 7 (23,4% 57 ns
¢ Estadio ¢linico (UICC)

— | 3010,0%) 100

- 27190,0% 63 ns
* Tipo hisloldgico

— C. ductal infiltrante 26086.6%: 64

-~ Otros 4013,4% 75 ns
* Grado histolégico

- Gi-C2 9 (30,0% 100

- G-Ga 21(70,0%) 03 ns
* Indice mitético

- <10 20 (66,6%) 75

- >10 10 (33,4%) 45 ns
« Fibrosis peritumoral

— Presente 3410,0%:! 100

- Ausente 27 190,0%: 61 ns
¢ Tipo de maslectomia

— Radical clasica 22073,3%) 77

- Radical modiicada 8{206,7%) 29 0,046

NS denota p > 0.05

sobrevida quinquenal el tipo de mastectomia (p=
0.046). Asi, las pacientes con RE- sometidas a mas-
tectomia radical cldsica tuvieron mayor sobrevida
que aquellas que fueron sometidas a mastectomia
radicalmodificada. Otras variables analizadas, como
eclad. estado menopausico, tumor. estadio clinico,
tipo histoldgico, grado histoldgico y nuclear, indice
mitético y fibrosis peritumoral, no fueron estadisti-
camente significativas.

ANALISIS MULTIVARIANTE

Segin el modelo de regresion logistica de Cox. los
factores que estuvieron relacionados significativa-
mente con fa sobrevida a cinco anos en las pacien-
tes que presentaron tumores con receptores de es-
trdgeno negativos fueron: el grado histologico (p=
0.0361), grado nuclear (p=0,0361) e indice mitotico
(p=0,0239). Asi, las pacientes que tuvieron en la his-
tologia bien o moderado grado de diferenciacion
celular y nuclear, asi como bajo indice mitético, pre-
sentaron mayor sobrevida a cinco anos, en compa-
racion con aquellas que tuvieron un pobre e indife-
renciado grado histolégico, un pobre grado nuclear
y un alto indice mitético (10 mitosis) (Tabla 3).

TASAS DE SOBREVIDA

Las tasas de sobrevida acinco anos en las pacien-
tes con cancer de mama con axila negativa y RE+
fue 100% vy en aquellas con RE- fue 65%, respectiva-
mente (p = NS) Figura 1. La sobrevida en la serie
total fue 71% (Figura 2).

Tabla 3. Andlisis multivariante e fa sobrevida a 5 anos en
pacientes con cancer de mama, axila negativa y RE

Factor RE- (n= 30y

 Fdad 0,1840
* Estado menopiusico 0,1952
s Tumor 0,1351
¢ [stadio clinico 0,9859
« Tipa hislologico 0,120
* Grado histologico 0,0361 *
¢ Grado nuclear 00361 -
¢ Indice mitdlico 00239 -
¢ Tibrosis pecitumoral 0,9555
* Tipo de mastectomia 0,5936

'p 0,05
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Figura 1. Cunvas de sobrevida segun el estado del receptor
estrogenico (Re

DISCUSION

En el andlisis comparativo, las mujeres con cincer de
mamay axila negativa con RE- tuvieron mayor frecuen-
cia de ausencia de fibrosis peritumoral, en compara-
cién con aquellas ¢ue presentaron RE+. Crowe y col.™
yNomuray col.* en anélisis comparativos de pacien-
tes con cancer de mama y axila negativa, encuentran
(ue las pacientes con RE- se relacionan significativa-
mente con pacientes jovenes, estado premenopausi-
co y mayor didmetro tumoral; asi mismo, las pacien-
tes con RE~ se relacionan significativamente con pa-
cientes adultas, estado posmenopdusico y con un
didmetro tumoral menor o igual de 3 cm.,

En el andlisis univariante de las pacientes cuyos
tumores presentaron receptores de estrogenos ne-
gativos, el tipo de mastectomiatuvo significado es-
tadistico en la sobrevida a cinco anos. Sin embar-
go, en el anélisis multivariante de este mismo gru-
po de pacientes, cuando se tuvo en cuenta todos
los factores evaluados, los tnicos lactores que
estuvieron relacionados con la sobrevida a cinco
anos fueron solamente el grado histologico, el gra-
donuclearyelindice mitotico. Las otras variables
analizadas no fueron estadisticamente significati-
vas. Debido a que en el analisis univariante se ana-
liza posibles factores prondsticos de manera
univariada, no tomando en cuenta la naturaleza
multivariada del cdncer de mama, las conclusiones
resultantes de simples tabulaciones cruzadasy del
andlisis estadistico por Chi-cuadrado deberian ser
analizadas con cautela®.
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Figura 2. Curva de sobrevida en la seric ol

En contraste con el presente estudio, Nomura y
col.”*, en un analisis univariante entre la edad y el
estado del receptor estrogénico en pacientes con
cancer de mama y axila negativa, encuentran que
las pacientes en edad avanzada presentan tumo-
res con mayor positividad delos receptores estro-
génicos que las pacientes jovenes. Existen contro-
versias en cuanto a la influencia de la edad en el
prondstico del carcinoma mamario. Nosotros en-
contramos (ue la edad de las pacientes con can-
cer de mama con axila negativa y RE-no fue un fac-
tor prondstico estadisticamente relacionado con
lamortalidad, tanto en el analisis univariante como
en el multivariante. Acorde con nuestros hallaz-
gos, Crowe* en un analisis multivariante observa
que la edad por simisma no proporcionainforma-
cién prondsticay sugiere que no debe ser utiliza-
da en forma aislada en la toma de decisiones en
pacientes con cancer de mama y axila negativa.

En nuestra serie, no se encontr6 que el estado
menopausico proporcionara valor prondstico en
la sobrevida de las pacientes con RE-, tanto en el
andlisis univariante como multivariante. Sin em-
bargo, Viladiu y col.' refieren que el estado meno-
pdusico se correlaciona con la respuesta al trata-
miento hormonal. Asi, las pacientes posmenopau-
sicas tienen una mayor probabilidad de respues-
ta a la hormonoterapia, lo que refleja el aumento
dela frecuencia de tumores con receptores de es-
trégeno positivos a medida que aumenta la edad.
Fishery col.” senalan que el didmetro tumoral tie-
ne accionindependiente como indicador pronds-
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tico,y de esta manera. al incrementarse el diame-
tro tumoral disminuye la supervivencia a largo
plazo de las pacientes con carcinoma de mamay
ganglios axilares negativos. Asimismo. Crowe y
col.” refieren que las pacientes cuyos tumores
tienen receptores de estrogeno negativos tienden
a tener tumores de mayor didmetro que las pa-
cientes con tumores y receptores de estrogeno
positivos. Esto probablemente esta asociado a la
presencia de necrosis y agresividad en los tumo-
res de mayor didmetro®. En nuestro estudio no
encontramos significado estacistico entre el es-
tado del receptor estrogénico y el tamano tumo-
ral, tanto en el andlisis univariante como multiva-
riante.

Algunos autores' ' refieren que Jas pacientes con
carcinoma mamario en estadio | tienen un mejor
pronostico que aquellas en estadio |l. En nuestra
investigacion, no se encontré valor estadistico al
estadio patologico como factor pronéstico, en
ausencia de compromiso axilar y de RE. Ladesven-
taja de ta clasificacion clinica del cancer de mama
es que se da excesivo énfasis al tamano tumoral, y
no considera la relacion entre la dimension de la
mamay ladimensién deltumor, o que la condicion
clinica de la axila (positiva o negativa) es insegura
y sujeta a errores, que fluctian entre 25y 40% se-
gun la pericia del examinador. Asimismo, la clasifi-
cacion TNM es una estimacion estatica de la exten-
sion de la enfermedad, que no considera la veloci-
dad de crecimiento del tumor. Por estos puntos
debatibles, algunos investigadores*** prefieren
una clasificacion histologica, la cual emplean para
la catalogacion final y la informacion obtenida del
examen de la pieza operatoria, tal como se proce-
dig en el presente estudio.

Actualmente el descubrimiento de un nimero de
alteraciones especificas genéticas y bioquimicas en
las pacientes con cancer de mama y axila negativa
han llevado a la era molecular de factores prondsti-
cos: y algunos de estos cambios moleculares son
determinantes de caracteristicas biologicas de ma-
lignidad, por ejemplo, proliferacion irregular, inva-
sion y metastasis, los cuales podran proporcionar
una mejor determinacion del riesgo de recurrencia
que los factores prondsticos convencionales. Por
ejemplo, la amplificacion y expresion de oncogenes
ha mostrado ser un marcador del incremento del

riesgo de recurrencia después de la terapia locorre-
gional del carcinoma cle mama, esperando un mejor
entendimiento de labase molecular de la regulacion
delcrecimientodel cancer de mamaque permitauna
mejor identificacion de pacientes, quienes deberian
recibir terapia sistémica apropiada,

McGuire y col.* refieren que las pacientes con can-
cer de mama y axila negativa que presentan el tipo
histologico de carcinoma ductal infiltrante, tienen
un pronéstico significativamente menos favorable
que los otros tipos de carcinoma (medular, mucino-
s0)y lasobrevida es mas favorable entre las pacien-
tes con carcinoma ductal infiltrante que en las que
presentan el tipo lobulillar infiltrante. Nomura y col.®
encuentran similares resultados en pacientes con
cancer de mama y axila negativa RE-. No obstante.
en la presente serie el tipo histolégico no fue un fac-
tor prondstico en el andlisis estadistico. Ast mismo,
Martin y col.¥ senalan que los carcinomas
lobulillares infiltrantes se relacionan con los recep-
tores estrogénicos positivos en un 80%, mientras que
el carcinoma ductal infiltrante en un 59%: sin embar-
go.Smithy col.* encuentran menosrespuestaenJos
carcinomas lobulillares infiltrantes que los carcino-
mas ductales infiltrantes a la terapia endocrina.

En nuestro andlisis multivariante se encontro que
el pronéstico tuvo relacion significativa con el gra-
do histolégico y nuclear del tumor en las pacien-
tes con carcinoma de mama y ganglios axilares
negativos cuyos tumores presentaron receptores
de estrdogeno negativos. Los tumores muy diferen-
ciados se comportan de manera indolente, mien-
tras que los escasamente diferenciados son mas
agresivos y predicen el potencial metastasico en
el carcinomamamario, presentando mejor pronos-
tico las pacientes con axila negativa y receptores
de estrogeno negativos cuyos tumores son bien
diferenciados nuclear e histoldgicamente’*.

La actividad proliferativa delas células tumorales tie-
ne valor prondstico en las pacientes con carcinoma
de mama con ganglios axilares negativos y recepto-
res de estrogeno negativos; es decir que, Jos tumores
que proliferan rapidamente estan asociados con una
mayor agresividad'*, Enel presente estudio se encon-
tr6 que el indice mitotico tuvo valor pronostico en el
andlisis multivariante; asi, las pacientes con recepto-
res de estrdgeno negativos que tuvieron menor acti-
vidad proliferativa de las células tumorales presen-
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taron mejor sobrevida a los cinco anos. Esto se debid
aque las pacientes con tumores RE- y bajo indice mi-
tético presentaron mayor frecuencia de neoplasias
bien diferenciadas nuclear e histologicamente.

El contorno de los tumores mamarios de las pacien-
tes con axila negativa pueden presentar dos aspec-
tos referidos a la respuesta fibrética y €stos se rela-
cionan con la forma de crecimiento, agresividad e
interaccion huésped-tumor. Asilos tumores circuns-
critos de contornos romos presentan mejor pronés-
tico que aquellos tumores de contorno difuso, no
bien delimitados'*. En nuestra serie de pacientes
con cancer de mama y axila negativa y RE- no hubo
asociacion entre lafibrosis peritumoral y la sobrevi-
da quinquenal.

En el presente estudio, en el andlisis univariante el
tipo de mastectomia tuvo diferencia significativa en
el prondstico; y asi, las pacientes con receptores de
estrogenos negativos sometidas a mastectomia ra-
dical clasica presentaron mejor sobrevida a los cin-
co anos, comparada con las pacientes con recepto-
res de estrdgenos negativos sometidas a mastecto-
mia radical modificada. Esto probablemente se de-
bid a que las pacientes tratadas con mastectomia
radical clasica presentaron con mayor frecuencia
neoplasias con grado bajo de diferenciacion nuclear
e histologica, en relacién con aquellas sometidas a
mastectomia Patey. Rosen y col.”, en una serie de
pacientes con carcinoma de mama y ganglios axila-
res negativos sometidas a mastectomia sin trata-
miento adyuvante, identificaron caracteristicas tu-
morales desfavorables, que incluyeron un tumor de
mayor didmetro, alta fraccién proliferativa y la au-
sencia de receptores de estrégeno y progesterona.

En las pacientes con carcinoma de mama y ganglios
axilares negativos, el valor en la determinacién del
estado del receptor estrogénicoes controversial. Las
grandes series de Fisher y col.* y McGuire y col.®
muestran que el estado del receptor estrogénico es
un factor pronéstico altamente significativo en la
sobrevida de las pacientes con carcinoma de mama
y ganglios axilares negativos. La mayoria de los in-
vestigadores” 3% considera a la negatividad del
receptor estrogénico como un factor de peor pro-
noéstico, lo cual les permite recomendar la terapia
adyuvante en pacientes con cancer de mamay axila
negativa. Sin embargo, los trabajos sobre el estado
del receptor estrogénico representan un ejemplo
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Tabla 4. Sobrevida a cinco anos posmastectomi en pa-
cienles con cincer de mama con axila negativa segun el
estadlo del receptor estrogénico.

Autor RE + RE -
N Scbrevida N Sabrevida
o Fisher (29 525 92 300 82
¢ McGuire (38 1422 84 606 65
¢ Morrison (40) 250 89 107 82
¢ Presente serie 7 100 30 065

clasico dela diferencia entre Ja significancia estadis-
ticay el criterio clinico. Petrek® indica que a pesar
de una diferencia estadistica altamente significati-
va (p < 0,001) en el prondstico entre las pacientes
con cancer de mama y axila negativa con RE+ y RE-,
a cinco anos de observacion, esta diferencia signifi-
cativa es solo del 8% al 9%. En la presente serie no
hubo diferencia estadisticamente significativa en la
sobrevida a cinco anos entre las pacientes con car-
cinoma de mama con ganglios axilares negativos en
relacion al estado del receptor estrogénico. No obs-
tante, hay que tener en cuenta que el menor nimero
cle pacientes cuyos tumores presentaron receptores
de estrogeno positivos impidio evaluar el real impac-
to de este pardmetro en la sobrevida.

En nuestra serie total, la tasa de sobrevida a cinco
anos en pacientes con carcinoma de mama y gan-
glios axilares negativos con receptores de estrode-
no positivo fue de 100% y con receptores de estro-
genos negativos 65%, las cuales son similares a las
indicadas por otros autores (Figura 2, Tabla 4). La
sobrevidaenlaserietotal fue 71%, comparativamen-
te inferior a la indicada por otros autores (Tabla 5).

En el presente estudio, de las pacientes con carcino-
ma de mamay ganglios axilares negativos con recep-

Tahla 5. Sobrevida a 5 afios posmastectomia en pacien-
tes con cancer de mama con axila negativa.

Autor N° Ptes. Sobrevida %
« Fischer (27) 261 82
¢ Deus (41) 79 90
» Céceres (42) 300 88.3

« Presente serie 37 71
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tores de estrdgeno negativos, los Unicos factores
evaluados que estuvieron estadisticamente relacio-
nados con la sobrevida a largo plazo en el anélisis
multivariado fueron el grado histolégico, grado nu-
clear y elindice mitético, parametros que deben ser
tomados en consideracién en la estratificacién de
pacientes para un tratamiento adyuvante.
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