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MOTIVO Y JUSTIFICACION DE LA TESIS
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I. DEL CANCER ULCERADO AL CANCER NO PALPABLE

"... A pesar de que la amputacién de una mama cancerosa no
puede considerarse como un procedimiento satisfactorio con
relacién a sus resultados en la curacién de la enfermedad, hay
pruebas suficientes para animar & practicar la operacion en casos

escogidos...". Toméas Annandale, 1887.

Estas palabras de Tomas Annandale, cirujano mayor de la Enfermeria Real de Edimburgo,
muestran la incapacidad de la cirugia para conseguir un adecuado control loco-regional y sistémico
del cancer de mama. Su presentacion clinica era desoladora: canceres de mama localmente
sobrepasados, frecuentemente ulcerados e infiltrando tejidos vecinos, a lo cual se le asociaba una
importante afectacion sistémica con metéastasis hepaticas en el 43% de las pacientes y pulmonares
en el 21% (1). Durante los ultimos afios se han producido una serie de acontecimientos que han
permitido a la cirugia manejar enfermas con lesiones no palpables y completamente asintomaticas.
Estos cambios se resumen en un nuevo concepto de la enfermedad y la generalizacion de la
mamografia para el diagnostico precoz del cancer de mama. De esta forma el papel actual de la
cirugia comprende el diagndstico y estadiaje de la enfermedad, mediante la informacion obtenida
del tumor y la grasa axilar asi como el control loco-regional del proceso, mientras que el control
sistémico queda en manos de la quimio u hormonoterapia sistémica.

Sin embargo, la generalizacion de la mamografia ha provocado, a finales del presente siglo,

un cambio en la presentacion de la enfermedad con una mayor incidencia de tumores pequefios no
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palpables y que plantean nuevas interrogantes clinicas y quirdrgicas (2). Entre dichas interrogantes
se discute el significado de esta nueva forma clinica en la evolucién del cancer de mama,
especialmente en la supervivencia, lo que justificaria programas de screening en la poblacion si se
demostrara que con ello se consigue la curacion de la enfermedad. Otra cuestion pendiente es
conocer los verdaderos factores pronosticos de estos carcinomas infiltrativos no palpables (CINP)
con objeto de seleccionar adecuadamente aquellas pacientes con riesgo de recurrencia de su
enfermedad y que, por ello, se beneficiarian de una terapia adyuvante. Al mismo tiempo es preciso
demostrar que, dentro de este grupo de canceres no palpables, el tamarfio tumoral en si disminuye el
riesgo de afectacion sistémica y mejora el prondstico, lo cual reforzaria la necesidad de una
deteccion mas precoz de la enfermedad. Entre las cuestiones quirurgicas se encuentra la necesidad
de linfadenectomia axilar (LA) en las enfermas con CINP ya que la incidencia de afectacion

ganglionar puede ser inferior al 5% (3).

En resumen, el papel de la cirugia en esta Nueva Era del cancer de mama ha sufrido una
transformacion desde las grandes resecciones oncoldgicas de la época halstediana, encaminadas a
conseguir desesperadamente un control loco-regional del proceso, a las actuales biopsias guiadas
para neoplasias no palpables cuyo objetivo principal es el conocimiento de las caracteristicas
bioldgicas del tumor, su curacion y un minimo deterioro estético. Los estudios deberan esclarecer el
impacto que ello pueda tener en la supervivencia, establecer qué factores prondsticos son
caracteristicos de estos tumores, para seleccionar las enfermas con alto riesgo de fracaso sistémico,

y protocolizar las indicaciones del LA y la terapia adyuvante (4,5).

Esta tesis doctoral se centra en el estudio de CINP de mama y se basa en la experiencia
acumulada en su tratamiento quirargico. En la eleccion del tema ha influido la especial dedicacion
del autor hacia esta patologia que comenzd en 1990 con el estudio de los factores prondsticos en
enfermas mastectomizadas y con el analisis de la cirugia conservadora para, actualmente, colaborar
en el Programa Galego de Deteccion Precoz do Cancro de Mama (PGDPCM). El presente trabajo
intentara dar respuesta a algunas de las cuestiones planteadas anteriormente, en especial las
concernientes al estudio de los factores pronosticos y la necesidad de LA en estas pacientes, con el

objeto de establecer un protocolo para el manejo clinico y terapéutico de las mismas.
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CAPITULO 2
GENERALIDADES Y ANTECEDENTES
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I. EPIDEMIOLOGIAY ETIOLOGIA DEL CANCER DE MAMA

A. Epidemiologia

El cancer de mama es la segunda causa de muerte por cancer en las mujeres de paises
industrializados con un incremento anual del 1% durante estos diez Gltimos afios, especialmente
entre las mujeres menores de 40 afios. Las tasas de incidencia varian notablemente de unos paises a
otros oscilando entre el 80,3/100.000 mujeres y afio en las hembras de raza blanca de Hawai y
10/100.000 mujeres de Buluwayo en Africa (6). En Europa se observa una variacion hacia tasas
mas altas en la mayoria de los paises reflejando la tendencia universal hacia la uniformidad en las
pautas reproductivas, dieta y habitos ligados al estilo de vida durante las Ultimas décadas. En la
Unidén Europea, segun el estudio realizado por la Escuela Europea de Oncologia para el Programa
Europeo contra el Cancer en el periodo 1978-1982, la incidencia variaba desde el 71/100.000
mujeres, registrado en los Paises Bajos, y el 46,7/100.000 mujeres de Italia (7). En Espafa las tasa
de incidencia registrada entre 1986-1987 oscild entre las tasas superiores cercanas a 50/100.000
mujeres (Gerona, GuipUzcoa, Tarragona) Yy tasas inferiores en torno a 39/100.000 mujeres (Granada,
Murcia Zaragoza) (8). Al igual que en el resto de los paises europeos, se observa un incremento de

la incidencia que, segun Cayuela y Col (9), es del 2% al afio.

En cuanto a la mortalidad por cancer de mama, actualmente mueren cada afio en el mundo
250.000 mujeres por esta enfermedad. Las tasas de mortalidad anual son, al igual que la incidencia,
diferentes segun los paises estudiados pero con una tendencia progresiva al alza. De esta forma se
ha demostrado que en Estados Unidos la tasa global de mortalidad entre 1950-1985 ascendié de
22,2 a 23,2/100.000 mujeres estadounidenses, siendo superior en mujeres de raza negra (25,3) que
en las de raza blanca (23,3) (10). Sin embargo, este incremento detectado en la década de los
ochenta ha sufrido una detencion en la década de los noventa como consecuencia de la puesta en
marcha de diferentes programas de screening para la deteccion precoz del cancer de mama, y asi, en
Estados Unidos, la tasa de mortalidad para los afios 1990-1993 ha descendido a 22,0/100.000
mujeres (11). Esta tendencia tambien se ha confirmado en Europa a través de dos estudios. En el
primero, realizado a partir de doce registros poblacionales de Inglaterra y Gales, Quinn y Allen (12)
demostraron un descenso de la mortalidad en mujeres comprendidas entre los 55 y 69 afios durante
el periodo de 1950-1994. Los autores atribuyen este cambio epidemioldgico a la utilizacion del

tamoxifeno como tratamiento adyuvante y, en menor medida, a la introduccion del screening. En un
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segundo articulo, Garne y Col (13) observaron una disminucion en la mortalidad por cancer de
mama en mujeres de la localidad sueca de Malmg, en el periodo 1961-1992. El principal hallazgo
del estudio fue una reduccion de la mortalidad en un 3,5% anual, que fue mas intensa en las mujeres
mayores de 45 afios. La conclusion de los autores es que tanto la introduccion del screening en esta
poblacién como la terapia adyuvante han contribuido a un descenso real de la mortalidad por cancer
de mama (14).

La tasa de mortalidad en Espafia para el periodo 1990-1993 fue de 17,3/100.000 mujeres (8).
Las estimaciones hechas por la Conselleria de Saude para la Comunidad Gallega atribuia la mayor
tasa de mortalidad en el afio 1989 a la provincia de La Corufia con 28,6/100.00 mujeres y la menor
a Lugo con 21,1/100.000 mujeres siendo las de Orense y Pontevedra de 22,9 y 23,6,
respectivamente (15). De esta forma, no existen dudas sobre una reduccion estadisticamente
significativa en las muertes causadas por cancer de mama en mujeres con edades comprendidas
entre los 50 y 75 afios en diferentes estudios randomizados (16,17). En trabajos recientes (18) se ha
estimado esta reduccién en un 30% en la mortalidad a largo plazo que puede incrementarse hasta un
40% en mujeres entre 60 y 69 afios. Esta reduccion es el resultado del diagndstico precoz del cancer
de mama gracias a los programas de screening que ha conducido a una disminucién de los tamafios
tumorales y a una menor afectacion ganglionar axilar. Todo ello hace necesario promover el
establecimiento y acceso de las mujeres a dichos programas poblacionales que, en nuestro pais, han
demostrado una participacion activa en aquellas Comunidades donde el mismo ha sido llevado a
cabo (19).

B. Factores de riesgo

La etiologia del cancer de mama es probablemente multifactorial, y el desarrollo del cancer
es la etapa final de una secuencia de fendbmenos celulares que se suceden de forma constante en el
tiempo. En el cancer de mama resulta interesante el estudio de aquellos factores de riesgo que
aumentan la posibilidad de padecer la enfermedad con el objeto de su prevencion. Aunque la
existencia de un factor de riesgo no nos permite predecir quién va a padecer un cancer de mama, ya
que cerca del 80% de estas neoplasias aparecen en mujeres de riesgo no explicado, el conocimiento
de los factores de riesgo tiene otras aplicaciones dirigidas a orientar las campafias de screening y a

incrementar su eficacia (Tabla I).
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TABLA|

Principales factores de riesgo asociados con el cancer de mama.

VARIABLE RIESGO

Edad. Aumenta por encima de 40 afios.
Raza y distribucidn geografica. Disminuye en razas asiéticas.
Estado socioecondmico. Aumenta en niveles altos.

Historia familiar previa de cancer de mama. | Aumenta si es en 1° grado.

Menarquia temprana. Aumenta.

Menopausia tardia. Aumenta.

Estado soltera. Aumenta a partir de los 50 afios.
Edad del 1° embarazo. Aumenta a partir de 30 afios.
Oforectomia. Disminuye a partir de 40 afios.
Enfermedad mamaria previa. Aumenta segun histologia:

- hiperplasia epitelial moderada. Riesgo leve (1,5-2 veces).
- Hiperplasia ductal atipica. Riesgo moderado (4-5 veces).

- Carcinoma ductal in situ. Riesgo elevado (8-10 veces).

Radiacion. Aumenta si exposicion excesiva en adolescencia.
Dietas ricas en grasas y proteinas. Aumenta.
Dietas bajas en selenio. Aumenta.

C. Etiologia del cancer de mama

La principal diferencia entre las células normales y las neoplésicas es que en las primeras la
proliferacion sucede de forma ordenada mientras que en las segundas su multiplicacion es
inadecuada y continua, provocando la muerte del huesped. El estudio de las alteraciones genéticas
en el cancer de mama ha mejorado el conocimiento sobre la funcion de algunos genes en la
proliferacion y crecimiento tumoral. La transmision de estas sefiales codificadas en el genoma se
realiza a través de diferentes hormonas de accion local (paracrina o autocrina), o factores de
crecimiento, que son sintetizadas por los tejidos normales y neoplasicos. Estos factores pueden
actuar como moduladores positivos o negativos de la proliferacion celular induciendo a la mayoria
de células en fase quiescente o fase Gy, a avanzar en el ciclo celular hacia la mitosis. Esta secuencia

intermedia de acontecimientos es siempre constante:

- unién del factor de crecimiento al receptor especifico situado en la membrana celular.

- activacion en la porcion intracelular de dicho receptor de un enzima que en la mayoria de
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los casos es de tipo tirosina kinasa.
- activacion de mensajeros citoplasmaticos que hacen llegar al ndcleo la sefial mitogenica.
- la sefial alcanza el nucleo provocando la activacion transcripcional de grupos especificos

de genes y la inactivacioén de otros.

En las dos ultimas décadas se ha identificado la funcion de diferentes oncogenes, genes

supresores y genes moduladores relacionados con el cAncer de mama:

1. Oncogenes: la alteracion que provoca gque un oncogén desencadene una proliferacion celular
desordenada puede ser cuantitativa, por sobrexpresion del producto del gen, o cualitativa, por
elaboracion de un producto anormal que se encuentra constantemente activado. De todas las
ampliaciones de oncogenes observadas en el cancer de mama, la mejor conocida es la del oncogén
c-erb-B2 (sin6bnimos: neu, Her-2). Su producto es un receptor de membrana que presenta
homologias parciales con el factor de crecimiento epidérmico (EGF). La amplificacion del oncogén
c-erb-B2 se ha encontrado en el 8-47% de enfermas con cancer de mama y se ha demostrado que
tanto su expresion como su sobrexpresion se asocian con un prondstico desfavorable. La Tabla Il

expone los principales protooncogenes/oncogenes celulares estudiados en oncologia humana.

2. Genes supresores: la proliferacion celular estd regulada por un equilibrio entre las acciones
estimulantes del crecimiento de los oncogenes y la accién inhibitoria de los genes supresores de
tumores (GST). El genoma de las células tumorales contiene tanto mutaciones que potencian la
actividad de los protooncogenes como lesiones que inactivan los GST. Gracias a las técnicas de
secuenciacion de ADN se conocen las localizaciones de varios GST, tal como se expone en la Tabla
I11. El gen p53, el més frecuentemente mutado en las neoplasias humanas, es el GST mas atipico ya
que su producto es una fosfoproteina que actia como factor de transcripcion inhibidora de la sefial
mutagénica (20). La inhibicion de este producto del gen p53 provoca que las células se

multipliquen incontroladamente.

TABLA I
Principales protooncogenes/oncogenes celulares
GEN LOCALIZACION FUNCION PRODUCTO

PRODUCTO
c-erb B Membrana celular Receptor a EGF (RTK)

c-erb-B2 (neu) Membrana celular RTK

149



c-abl Membrana celular RTK
c-met Membrana celular RTK
c-H-ras-1 Citoplasma Transduccidn sefial mitogénica
c-K-ras-2 Citoplasma Transduccién sefial mitogénica
c-N-ras Citoplasma Transduccidn sefial mitogénica
c-fos Nucleo Regulacion de la transcripcién
c-myc Nucleo Regulacion de la transcripcién
c-myb Nucleo Regulacion de la transcripcién
c-ski Nucleo Regulacién de la transcripcién

Moadificado de Weinberg (21).

EGF: factor de crecimiento epidérmico.
RTK: receptor de factores de crecimiento con funcion tirosina kinasa.

TABLA I

Principales genes supresores de tumores en neoplasias humanas

GEN

Retinoblastoma (RB)

LOCALIZACION
CROMOSOMICA
13q 14

Retinoblastoma, Ca mama, Ca

TUMORES HUMANOS EN
QUE ESTA INACTIVADO

estdémago, Ca colon, Ca vejiga

T de Wilms, Ca mama,

Tumor de Wilms (WT-1)(*) 11p 13 hepatoblastoma, Ca vejiga,
rabdomiosarcoma
Deleccion en carcinoma de 18¢21.3 Ca colon
colon (DCC)
Poliposis adenomatosa familiar 5q Poliposis adenomatosa familiar,
(FAP, APC) Ca colon
Neurofibromatosis-1 (NF-1) 17q 18 Neurofibromatosis tipo 1
Ca microcitico pulmon, Ca
p-53 17p 18 mama, Ca colorectal,
osteosarcoma, astrocitoma, Ca
epidermoide
c-erb Al7q 22 Ca mama

Modificado de Weinberg (21).

(*): se sospecha que existen otros genes supresores de tumores ademas del WT-1 en otras bandas de 11p.

Ca: cancer.
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3. Genes moduladores: se trata de otro grupo de genes, no identificados como oncogenes 0 genes
supresores, que cooperan de forma importante en el desarrollo del cancer de mama de forma directa,
aumentando su potencial metastasico, o0 modificando su susceptibilidad a ciertos farmacos. Este es
el caso de las moléculas de adhesion celular, NCAM o de actividad proteolitica de la procatepsina
L, que favorecen la implantacion y el crecimiento tumoral, y de la HSP o Heat Shoch Proteins que

se asocian a estrés celular y que pueden ser indicadores pronosticos (22).
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Il. HISTORIA NATURAL DEL CANCER DE MAMA

La cinética celular y el crecimiento tumoral no son dos elementos que puedan ser separados
uno del otro ya que ambos estan intimamente relacionados. Sin embargo, desde el punto de vista
bioldgico, clinico y diagndstico es preferible hablar por separado de cada uno de ellos con el objeto
de afrontar el estudio de las caracteristicas individuales de cada célula (cinética celular) y de todo el
tumor en su conjunto (crecimiento tumoral). De esta forma, las caracteristicas cinéticas son utiles
para la elaboracién de un pronostico tras el estudio histolégico mientras que los patrones de
crecimiento tumoral son empleados en el célculo de volimenes tumorales en imagenes
mamograficas. Cinética celular y crecimiento tumoral son dos elementos indispensables para el

manejo diagnostico y terapéutico del CINP con tres objetivos:

- el conocimiento del tamafio minimo para el diagnostico mamografico.

- el estudio de las caracteristicas bioldgicas relacionadas con la diseminacion precoz antes
del diagndstico mamografico.

- el calculo de la probabilidad de aparicién de un cancer entre dos estudios mamograficos,
denominado “cdncer de intervalo”, cuya importancia se centra en la planificacion del

screening poblacional para esta enfermedad.

A. Cinética Celular en el Cancer de Mama

1. Ciclo celular: la células del cancer de mama, al igual que otras células tumorales, sufren una
division binaria, creciendo hasta un cierto estado, para luego repetir la division, un proceso
conocido como ciclo celular. Su correcto funcionamiento esta modulado por enzimas denominadas
quinasas Yy constituidas por subunidades reguladoras (ciclinas) y cataliticas (quinasas dependientes
de ciclinas o cdks). En cada fase intervienen ciertas ciclinas y quinasas (Figura 1) de tal forma que
se favorece el paso de una fase a la siguiente; conviene recordar que la ciclina D1 es necesaria para
gue la célula pueda entrar en la Fase S, y que la ciclina A permite que aquella progrese en la Fase de

Sintesis.
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El ciclo celular esta dividido en cuatro fases:

- Fase Gy: se trata de una fase intermedia entre la consecucion de la division celular y el
comienzo de la préxima ronda de sintesis de ADN en la fase S. Su duracién es muy variable (6-12
horas) y es durante la misma cuando la célula es méas vulnerable a los agentes externos. La
progresion a la fase de sintesis esta determinada por el Ilamado punto de restriccion el cual
determina cudndo la célula puede progresar a la siguiente fase. Cuando las condiciones son
apropiadas existe un grupo de células que pasan al estado Gy, sin progresion a la sintesis,
circunstancia infrecuente en las células tumorales. El estado Gy define a aquel grupo de células que
no se encuentran en el ciclo replicativo celular pero que son capaces de hacerlo cuando las
condiciones se vuelven favorables. Desde el punto de vista de la cinética celular la fase G; es la que
ofrece un mayor interés al ser la responsable de la duracién del ciclo ya que, dependiendo de si la
célula tumoral responde o0 no a las sefiales intrinsecas o extrinsecas, se entrara en la fase de sintesis

y con ello en la duplicacion celular.

- Fase S: la célula sintetiza ADN para duplicar su material genético y dispone asi de dos
copias cromosémicas que permaneceran intimamente asociadas hasta la mitosis. Su duracion es de
aproximadamente ocho horas y su importancia clinica radica en que muchas drogas citotoxicas (5-

FU, methotrexate. 6-thioguanine) destruyen especificamente a las células en fase S.

- Fase G,: se trata de la segunda fase intermedia del ciclo celular entre la sintesis y la

mitosis, siendo su duracion aproximada de tres horas.
- Fase M: es la fase de mitosis celular, el segmento mas corto del ciclo celular, y constituye

la culminacion del crecimiento celular acontecido durante las anteriores fases. Su duracién se estima

entre 30 y 90 minutos.
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D1, D3
cok 2,456

Figural
Quinasas y ciclinas involucradas egn las diferentes fases del ciclo celular.
Quinasas: cdk 2, 4, 5, 6.
Ciclinas: A, B, D1, D3.

En el ciclo celular, existen puntos, denominados de control, cuya funcién es revisar la
integridad y calidad del ADN, de tal modo que si esta alterado se proceda a su reparacion, y si ello
no es posible a la destruccion celular. En ambos casos se intenta evitar que lesiones del DNA pasen
a las células hijas y asi se favorezcan los errores genéticos, malformaciones o la aparicion de
neoplasias. El punto de control mas conocido es el G1-S, en el que intervienen muchas sustancias
utilizadas habitualmente en la clinica, como la p53, p21 y p57. La alteracién de estos puntos de
control determina inestabilidad genética, el paso de errores genéticos a las células hijas y la
aparicion de transformaciones neoplasicas. En el cancer de mama tienen valor clinico el estado de la
ciclina E, involucrada en su génesis, la mutacion de la p53 y el MDM2, amplificado en un 4% de

estos tumores (23).
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2. Parametros de estudio de la cinética celular: existen diversas técnicas que aportan informacion

sobre la actividad mitotica celular e, indirectamente, sobre el pronostico de la neoplasia.

a) Indice Mitdtico (IM): fue el Unico andlisis cinético celular durante muchos afios y a través de él
se establecid el pronostico de muchos tumores mesenquimales sin que lograra alcanzar un uso
apropiado en los tumores epiteliales de mama ya que depende de varios pardmetros celulares como
la proporcion de células en el compartimento proliferativo, la duracion de cada ciclo celular o el
periodo de tiempo requerido para completar la mitosis. Sin embargo, algunos estudios han probado
que el IM es un importante factor pronostico independiente del estadio tumoral. Asi, Clayton (24)
encuentra que un IM alto (méas de 4,5 mitosis por cada 10 campos de gran aumento) definia un
grupo de riesgo en enfermas sin afectacion ganglionar axilar de tal forma que la supervivencia a
cinco afios disminuia del 92% al 62% cuando el IM era superior a 4,5. En la misma linea se
encuentra la experiencia de Van Diest y Baak (25) en la cual el IM se comporté como una variable
importante en el prondstico de pacientes premenopausicas sin afectacion ganglionar. La principal
ventaja de este procedimiento es que no requiere utillaje especial, esta disponible en la mayoria de
los laboratorios y es aplicable a estudios retrospectivos, aunque es menos sensible que otros

procedimientos para la valoracién de la proliferacion.

b) Medicion del ADN mediante el marcaje de sus precursores: con el advenimiento de las
técnicas de marcaje radioactivo del DNA en la década de los cincuenta, se posibilité la
cuantificacion de la proliferacion celular, especialmente en tumores de extirpe epitelial. Las
primeras experiencias empleaban fosforo radioactivo y carbono-14, marcadores poco especificos
pero que se incorporaban al ADN en la fase S. Posteriormente, Taylor y Col (26) lograron marcar la
timidina en su grupo metil con tritio (*H-TdR) consiguiendo de este modo un marcador especifico
para el ADN ya que la timidina sélo se incorpora a éste en la fase S y el grupo metil no es
transferido a otras bases pirimidicas. Los estudios iniciales con *H-TdR fueron efectuados in vivo
mediante su inyeccion intravenosa en pacientes con cancer de mama previo a la biopsia o
extirpacion del tumor pero, posteriormente, la técnica pudo ser realizada in vitro al demostrarse que
los resultados eran idénticos (27). La utilizacién de *H-TdR es la base del indice de marcaje de la
fase S (S-Phase labeling index), un pardmetro ampliamente utilizado para concretar la duracion de

las fases del ciclo celular y como factor prondstico del cancer de mama.

Con el objeto de obviar la utilizacién de marcadores radioactivos como el *H-TdR, se
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introdujeron otros analogos quimicos de la timidina como la bromodeoxiuridina (BrdUrd) y la
iododeoxiuridina (IdUrd), que reemplazan el grupo metil en posicién 5 de la pirimidina por un
atomo de bromo o iodo. Los resultados del marcaje de la fase S, tanto in vivo como in vitro, entre la
timidina tritiada (*H-TdR) y la BrdUrd fueron equivalentes segun los anélisis de Meyer y Col (28) y
Waldman y Col (29) por lo que, en el momento actual, el marcaje con BrdUrd con valoracién
directa al microscopio es el método de eleccion para la determinacion de la fase S en el carcinoma

de mama, siendo el standar con el cual deben compararse otras técnicas.

c) Medicion del ADN mediante citometria de flujo: el principio que rige la citometria de flujo del
ADN es similar al del contador Coulter, pero en vez de medir una conductancia eléctrica mide la
fluorescencia que emiten las células tumorales. Tras incubar las células con un tinte fluorescente, se
hacen pasar rapidamente en fila a través del intrumento para medir el pulso de luz que emite cada
célula, el cual es proporcional a la cantidad de ADN que contiene. Esta informacion es analizada
por un programa informéatico que elabora los histogramas concernientes a la lectura de los
contenidos de ADN. La citometria de flujo ofrece la ventaja de la rapidez y la automatizacion del
proceso, pero acarrea la desventaja de la inespecificidad ya que cualquier célula no maligna que
contamine la muestra entra en el contaje. Con los datos obtenidos, la citometria de flujo ofrece dos

tipos principales de informacion: la ploidia y la cinética celular.

i) Estudio de la ploidia: la citometria de flujo distingue dos tipos de poblaciones celulares,
las diploides y las aneuploides. El término diplode no implica un patron normal de ADN celular,
sino que el contenido celular de ADN se distribuye en dos picos de poblacion celular: un primer
pico con las células en fase G1 y Go, y un segundo pico con las células en fase G, y M. En los
tumores aneuploides existen diferentes picos que corresponden a los distintos clones celulares.
Utlizando los valores de ADN diploide como referencia se puede estimar la cantidad de ADN en la
poblacién no diploide refiriéndola a dicho valor; este valor se denomina indice de ADN. Por
definicion, los tumores diploides tienen un indice de ADN de 1.00; los tumores hiperdiploides (la
mayoria de los tumores solidos) mayor de 1.00, y los tumores hipoploides (menos del 5% de los
canceres de mama) menor de 1.00. El analisis de la ploidia celular en el cancer de mama
proporciona una importante informacién sobre las caracteristicas genéticas del tumor y posee valor
pronaostico.

ii) Estudio de la cinética celular: la citometria de flujo aporta informacion sobre el

porcentaje de células que se encuentran en una determinada fase del ciclo celular. Las fases Go-G;
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se caracterizan por presentar 23 cromosomas Yy frecuentemente forman la mayoria de las células de
una poblacién tumoral no tratada; en las células que han comenzado la division celular el rango de
contenido en ADN varia desde 23 cromosomas en aquellas que inician la sintesis (fase S), hasta 46
cromosomas en aquellas que han completado la duplicacion total del material genético y que, por lo
tanto, se encuentran en fase G,. Como las células en fase G, y Mitosis poseen 46 cromosomas y son
indistinguibles cuando se utilizan parametros simples de citometria de flujo, se denominan de forma
colectiva poblacion "G2M". De lo anterior se deduce que la fase S tiene un contenido intermedio de
ADN entre las células en fase G; y Gy, por lo que en el histograma se distribuiré entre los dos picos
concernientes a estas dos poblaciones. La medicién de esta meseta en el histograma aportara
informacién sobre la velocidad de crecimiento del tumor y el porcentaje de células en las distintas

fases del ciclo celular.

B. Crecimiento Tumoral

1. Tipos de crecimiento tumoral: el crecimiento celular es un pardmetro importante que permite
conocer el tiempo requerido por un tumor para alcanzar un tamafio critico, a partir del cual puede
ser detectado, clinica 0 mamograficamente, o puede presentar diseminacion sistémica. El cancer de
mama se origina inicialmente de una soéla célula que ha sufrido dos transformaciones
fundamentales: la adquisicion de la "inmortalidad", con una capacidad permanente para la division
indefinida, y el crecimiento desorganizado. Este crecimiento va a ser diferente en las distintas
regiones del tumor dependiendo de las caracteristicas intrinsecas de las células y de su disposicion

espacial en el tumor. De esta forma se pueden describir tres tipos fundamentales de crecimiento:

- Crecimiento lineal: se trata un incremento especifico en las dimensiones del tumor que no
es alterado por el crecimiento de éste. Un cancer que crece linealmente incrementa sus dimensiones
a través de un aumento uniforme, como ocurre en algunos canceres pulmonares humanos y en el
sarcoma de la rata Jensen. Ello implica que la mayoria de la proliferacion celular se efectda en la

periferia de la masa.
- Crecimiento exponencial: es un incremento en el volumen tumoral de forma uniforme y

aleatoria por unidad de tiempo (N=2"). Ello requiere un ciclo celular uniforme con entrada aleatoria

de células en el ciclo celular y una minima pérdida celular.
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- Crecimiento Gompertziano: se trata de un crecimiento en donde la velocidad del mismo
decrece al incrementarse el volumen tumoral. Las neoplasias mamarias cumplen el modelo
gompertziano ya que inicialmente experimentan un répido crecimiento para, posteriormente,
disminuir con el incremento paulatino de su tamafio (30). Esta variacién en la velocidad de
crecimiento se debe a que con el aumento del tamafio tumoral existen areas mal perfundidas que
generan necrosis y muerte celular. Ademas, el cancer de mama es una neoplasia con un crecimiento
influenciado notablemente por agentes hormonales, cuyas acciones pueden ser estimulantes o
inhibidoras. Esta caracteristica hace dificil calcular la fecha aproximada de iniciacion tumoral por
simple extrapolarizacion, aunque la determinacion del tiempo de duplicacién puede contribuir a la

obtencion de dicha informacién.

2. Factores determinantes del crecimiento tumoral: el crecimiento celular en el cancer primario de
mama Yy sus metastasis se expresa por el balance de un complejo sistema de eventos

interrelacionados que son la ganancia celular, debida a su proliferacion, y la pérdida de células.

a) Ganancia celular: estd determinada por la masa de células tumorales que se dividen
activamente, representada por la fraccion de crecimiento (growth fraction), asi como por el tiempo
empleado por cada célula en completar el ciclo, cuyo maximo exponente es el tiempo de

duplicacion (doubling time).

i) Fraccion de crecimiento: estd definida por el grupo de células que se encuentra dentro
del ciclo celular y que es capaz de progresar a través de €l hasta la replicacion. De esta forma, en el
tumor existen dos compartimentos celulares: un compartimento no proliferativo, cuyas células se
encuentran en fase Gy, y un compartimento proliferativo (fraccién de crecimiento) cuyos elementos
se encuentran en las diferentes fases del ciclo celular (G;, S, G2, M) y que son los responsables de la
ganancia celular. Diferentes estudios (31,32) han estimado la fraccidn de crecimiento en el cancer
de mama en torno al 10-25%. Esta fraccién de crecimiento es importante clinicamente ya que este
grupo de células son especialmente sensibles a los agentes citotoxicos Y radiacion.

ii) Tiempo de duplicacion celular (TDC): es el tiempo requerido por el tumor para
duplicar su volumen. Se denomina TDC potencial cuando no existe pérdida celular (todas las
células que se dividen sobreviven), mientras que el TDC actual representaria el tiempo real actual
que un tumor precisa para duplicar el volumen teniendo presente dicha pérdida celular. Este TDC

actual representa el efecto neto de todos los pardmetros cinéticos y su calculo requiere una
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metodologia no disponible en la clinica ordinaria. De esta forma, Shibamoto y Col (33) calcularon
el TDC potencial en cultivos celulares mediante citometria de flujo, estimandolo entre 1 y 10 dias.
Por su parte, Arnerlov y Col (34) calcularon el TDC potencial para canceres de mama detectados
por screening mamografico, encontrando una amplia variacion segun la velocidad de crecimiento de
cada tumor, y cuya media se establecio en 9 meses, siendo mas corto en mujeres menores de 50
afios. En un segundo estudio, estos autores (35), encontraron que la fraccién tumoral en fase S, el
estadio y el estado ganglionar eran factores pronosticos en los canceres pequefios y sin afectacion
ganglionar, mientras que la ploidia y el TDC actual fueron menos significantes.

b) Pérdida celular: se trata de un determinante mayor en la velocidad de crecimiento tumoral y su
cuantia depende de la muerte y de la migracion celular. La principal causa de muerte celular es la
hipoxia generada en los compartimentos celulares que se encuentran mas distantes al capilar, lo cual
genera un compromiso vascular que frena la velocidad de crecimiento. De esta forma, el grado de
necrosis tumoral se incrementa al aumentar el tamafio porque se hace mas patente la desproporcién
entre la angiogénesis y el volumen a perfundir. La pérdida celular por migracion puede realizarse
por via linfatica 0 hematogena. La diseminacion linfatica se efectla hacia la cadena ganglionar
axilar y mamaria interna convirtiéndola en hematdgena a través del conducto toracico. La
diseminacion hematdgena se realiza bien por invasion intratumoral de los vasos venosos o bien por
drenaje de los linfaticos en las venas, siendo la via responsable de la instauracion de la enfermedad
a distancia. Algunos investigadores (36) han concluido que la capacidad de diseminacion linfatica
es adquirida mucho antes que la capacidad de diseminacion hematdgena. Asi, en tumores de
crecimiento rapido, la invasién ganglionar axilar ocurria cuando el tumor primario alcanzaba los
0,2-0,3 cm en su didmetro mayor, mientras que las metastasis a distancia ocurrian con un diametro
tumoral de 1,5 cm. Sin embargo, Butler y Col (37) creen que dicha diseminacion comienza muy
precozmente con la angiogenesis. En cualquier caso, la pérdida celular durante el crecimiento y
regresion tumoral debe ser atribuida primariamente a la muerte celular y secundariamente al
desprendimiento celular.

3. Parametros para la cuantificacion del crecimiento tumoral

a) Ki-67: se trata de un método para la valoracion aproximada de la fraccion de crecimiento
consistente en un anticuerpo monoclonal que reacciona con aquellas células en fase proliferativa, es
decir, en cualquiera de las cuatro fases del ciclo celular excepto en Go. El antigeno con el cual

reacciona no ha sido identificado todavia pero se sospecha de una molecula nuclear de gran tamafio
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y cuyo papel es fundamental en la organizacion estructural. Los rangos de positividad para este
antigeno han ido desde el 1% al 45% , si bien, hay que tener en cuenta que no todas las células en
fase proliferativa van a ser marcadas necesariamente por el anticuerpo, ya que el antigeno Ki-67
puede no expresarse en células bien diferenciadas. Diferentes estudios (38,39), han demostrado que
la valoracion del Ki-67 es un factor pronostico y un marcador de la proliferacion del cancer

mamario que puede ser aplicado clinicamente con relativa facilidad en tejido fresco disponible.

b) Antigeno nuclear de células proliferativas (PCNA/cyclin): se trata de otro antigeno nuclear
asociado a la proliferacién celular y que se demuestra mediante anticuerpos monoclonales. Pese a la
falta de unanimidad sobre qué poblacion del ciclo celular es identificada por esta técnica,
probablemente gran parte de la fase S, existe el convencimiento de que define la fraccion de
crecimiento tumoral. Su importancia préctica en la evaluacion clinica del cancer de mama no esta
esclarecida totalmente aunque, algunas experiencias (40,41), describen una mayor incidencia de

recidiva cuando existe una expresion alta del antigeno.
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C. Importancia de la cinética celular y el crecimiento tumoral en el CINP

Las caracteristicas de la cinética celular constituyen un pilar basico en el estudio de la
evolucién natural del cncer no palpable y en la aplicacion de una terapia adyuvante. De esta forma,
la cinética celular ayuda a entender los diferentes periodos evolutivos del cancer mamario en su fase
clinica asintomatica y permite recabar informacion sobre el comportamiento biologico de la
neoplasia. Los estudios anteriores constituyen una base teodrica para conocer la velocidad de
crecimiento tumoral, cuyas cifras son extremadamente variables ya que el tiempo de duplicacion
puede oscilar entre 2,3 y 745 dias. Asi, algunos autores (42) han calculado que un tumor de 0,1 cm
pudo generarse siete afios antes mientras que cuando alcanza 0,5 cm se estima que ha sufrido 27
duplicaciones, un dato importante si tenemos en cuenta que en la actualidad se sugiere que las
metéstasis probablemente acontezcan en las primeras 10-20 duplicaciones. Por lo tanto, una lesién
mamaria precoz desde el punto de vista clinico puede ser considerada antigua desde el punto de
vista bioldgico, no siendo extrafio entonces que un 45% de las pacientes con carcinomas menores de

1 cm puedan tener enfermedad metéstasica (43).

De lo anterior deducimos que existe un periodo de tiempo en donde el tumor no es
detectable a la exploracion clinica ni mamografica, pero presenta un claro potencial metastatizante.
Durante esta fase preclinica y asintomatica, existe un periodo en donde el tumor ha alcanzado un
tamafio critico que le hace detectable a la mamografia y que variard dependiendo del crecimiento
tumoral, de las caracteristicas de la mama para el estudio mamogréafico y de la sensibilidad del
equipo utilizado. Actualmente, se estima este tamafio critico entre 0,1 y 0,2 cm. El intervalo entre el
tiempo de diagndstico mamografico y el tiempo en que el cancer no es palpable (subclinico) se
define como Lead Time (Figura 2). El Lead Time serd mas o menos prolongado dependiendo de la
velocidad de crecimiento tumoral y, de esta forma, cuanto mas larga sea la fase preclinica del cancer
detectable, mayor sera su Lead Time (44). La trascendencia de este concepto radica en que la
supervivencia de los canceres no palpables dependera de que sean diagnosticados en un punto del
Lead Time donde todavia sean curables: en caso contrario el tiempo, entre el diagndstico y la muerte

es prolongado sélo por el Lead Time sin que la deteccion precoz afecte a la supervivencia.
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Figura 2

Modelo de progresion en el cancer de mama. Tomado de Niederhuber (45).

Existen diversas teorias que intentan explicar la variacion del prondstico en funcién del
tamafio tumoral. La primera propone que el diagndstico precoz en un periodo no palpable,
incrementa la expectativa de supervivencia al existir una mayor probabilidad de interrumpir el
proceso de metastatizacion antes de que el mismo tenga lugar. Una segunda teoria relaciona el
tamafio tumoral con la aparicion de mutaciones en las células tumorales. De esta forma, la
adquisicién de una masa critica, generalmente cuando el tumor alcanza 1 cm en su diametro mayor
y que se corresponde con un total de 5x10° a 5x10 células, originarfa el desarrollo de nuevos clones
mas agresivos y con alto poder metastasico, produciéndo un sobrecrecimiento de células
pobremente diferenciadas en el seno de otras bien diferenciadas. Segun esta teoria, la adquisicion de
este tamafio critico (1 cm), supondria un punto de corte en la espectativa pronostica del cancer de
mama, que justificaria la mayor supervivencia de las neoplasias no palpables por una seleccion de
tumores con bajo grado histolégico. Asi mismo, explicaria que el tamafio critico en tumores con
formas histoldgicas especiales (medular, mucinoso, etc) fuese mayor, cercano a los 3 cm, ya que
poseen menos células por unidad de volumen y precisan un mayor tamafio para alcanzar la masa
critica. Finalmente, una tercera explicacion relacciona el incremento del tamafio con el aumento de
la superficie tumoral lo que facilitaria una mayor area de contacto con el tejido adyacente y

permitiria la diseminacion a través de los vasos producidos en la angiogénesis.
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Diversos investigadores (44,46,47,48), han realizado el calculo del periodo asintomatico y
Lead Time con considerables variaciones debido a los distintos métodos matematicos empleados, y
cuyos rangos de estimacién han sido de 1,7-2,4 afios para el periodo asintomatico y 0,4-3,0 afios
para el Lead Time.
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I11.- FACTORES PRONOSTICOS EN EL CANCER DE MAMA

El nimero de factores prondsticos para el cancer de mama ha crecido de forma importante
en los ultimos afios. Los clasicos factores dependientes de la clasificacion TNM e histologia tumoral
estan siendo complementados con nuevos factores relacionados con la cinética celular y con los
productos de los oncogenes. El interés por este nuevo arsenal prondstico se ha incrementado con la
aparicion, cada vez més frecuente, de mujeres con cénceres no palpables y asintomaticos, en un
intento de seleccionar aquellas pacientes con un riesgo elevado de recaida y en las cuales el

tratamiento adyuvante mejorara sus expectativas de vida.

A. Factores dependientes de la clasificacion TNM

La Union Internacional contra el Cancer (UICC) confeccion6 en 1954 un sistema de
clasificacion atendiendo a la extension del tumor primario (T), afectacion ganglionar (N) vy
presencia de metéstasis a distancia (M). Actualmente, se encuentra en vigor la tercera edicién
editada en 1989 (49) y cuyas caracteristicas, referentes al cancer de mama, se describen en el

capitulo 4.

1. Tamafio tumoral: la importancia del tamafio tumoral como factor pronéstico estd bien
contrastada en la literatura médica pese a existir dificultades en la medicién de la neoplasia al
depender dicha estimacion de la exploracién clinica, mamografica o estudio histolégico. En
cualquier caso, el incremento del tamafio tumoral se relaciona con un aumento de las metéstasis

regionales y de la afectacion ganglionar axilar.

El prondstico favorable de los CINP es facilmente explicable por este factor (50). Asi, las
neoplasias clasificadas como Ty, (0,1-5 mm) y Ty, (6-10 mm) presentan una afectacion axilar del
7,7y 12,5 %, respectivamente (51). Esta influencia del tamafio tumoral, tanto en los casos axila-
negativos como axila-positivos, refleja un incremento en la diseminacion vascular y linfatica con el

crecimiento tumoral (52).

En lo referente a la supervivencia, los tumores menores de 1 cm ofrecen una baja tasa de
recurrencia de la enfermedad, y sus periodos libres de enfermedad pueden oscilar entre el 92-96%

cuando no existe afectacion axilar (53). Los estudios a 10 afios (51,54) mantienen este buen
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pronostico con tasas de supervivencia del 90%, mientras que los realizados a 20 afios sélo detectan
recurrencia en el 12% de las enfermas, estimandose que con este seguimiento cerca del 80% de las

mujeres con tumores menores de 1 cm pueden considerarse curadas de su cancer de mama (55).

Las experiencias anteriores sostienen la idea general de que las pacientes con tumores
menores de 1 cm y sin afectacion axilar, constituyen un grupo que no se beneficiara de una terapia
adyuvante sistémica. Sin embargo, ain en este grupo, existe un subgrupo con elevado riesgo de
recurrencia por lo que es preciso conocer otros factores prondsticos que ayuden a identificar estas

pacientes que si se beneficiaran de la terapia sistémica adyuvante.

2. Afectacion Ganglionar: constituye el indicador prondstico mas importante cuando se analiza de
forma aislada. Debido a que la exploracién clinica no permite una adecuada valoracién de la
afectacion linfatica, por su elevado porcentaje de falsos negativos (38%) y falsos positivos (27%)
(56), es el estudio histologico el que proporciona la verdadera informacion sobre la afectacion

ganglionar axilar, mamaria interna, interpectoral o supraclavicular.

a) Afectacion de los ganglios axilares: su valoracion puede realizarse para conocer su invasion,
cuantificar el nimero de ganglios afectados y determinar su tamafio. El estudio de la invasion
ganglionar axilar en el examen histoldgico proporciona una valiosa informacion sobre la capacidad
del tumor para la metastatizacion a distancia. Asi, y en ausencia de terapia sistémica adyuvante, la
proporcidn de pacientes con recurrencia de la enfermedad a los 10 afios es del 24% cuando no existe
afectacion ganglionar y del 76% en caso contrario. A pesar de que las metastasis axilares
constituyen el factor pronostico méas importante en el cancer de mama operable, todavia existe una
cuarta parte de pacientes sin afectacion ganglionar que no son curadas por la reseccion local aislada,
mientras que otras con invasion axilar permanecen libres de enfermedad durante afios. Estos datos
indican que el conocimiento aislado de la afectacion axilar es un parametro insuficiente para la

valoracion de la enfermedad a distancia.

La cuantificacion del nimero de ganglios axilares metastatizados ha demostrado su utilidad
en la prediccién de la recurrencia de la enfermedad (57,58), y asi, la supervivencia a los 10 afios en
pacientes con afectacion de 0, 1-3, 4-9, y 10 6 mas ganglios es del 75, 62, 42 y 20%,
respectivamente. Existe un incremento paulatino del nimero de ganglios afectados con el estadio

clinico, de tal forma que la invasion de més de tres ganglios se produce en el 0%, 39%, 50% y 62%
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en los estadios I, I, 11l 'y 1V, respectivamente (59). De estos datos se deduce que el vaciamiento
axilar debe realizarse, al menos, hasta el nivel 1l con el objeto de obtener suficiente informacion

sobre el numero de ganglios afectados.

El estudio del tamafo de las metastasis axilares y su crecimiento a través de la capsula
ganglionar puede condicionar un prondstico individual pero, en general, es una funcion del nimero
total de ganglios invadidos. El incremento en el nimero de metastasis ganglionares se traduce en un
mayor tamafio de las adenopatias, un mayor crecimiento extracapsular y una mayor afectacion de

niveles superiores (11'y I11) (60).

Finalmente, el analisis de las micrometastasis ganglionares ha cobrado un interés especial,
ya que podria identificar a un subgrupo de pacientes axila-negativas con mayor probabilidad de
recurrencia. Inicialmente, algunos estudios retrospectivos (61,62) no encontraron diferencias
significativas en la supervivencia entre pacientes con micrometastasis y sin metastasis axilares pero,
los estudios prospectivos recientes, han mostrado un peor prondstico para las pacientes con
micrometastasis axilares (63). Estos hallazgos hacen necesaria la potenciacion de técnicas de
inmunohistoquimica y citometria de flujo para identificar células cancerosas en los ganglios

axilares, y de esta forma separar a las enfermas axila-negativa con mayor riesgo de recurrencia (64).

b) Afectacién de los ganglios mamarios internos: los ganglios de la cadena mamaria interna no
son valorados de forma rutinaria pero estan afectados en un 9% de las pacientes axila-negativas
enmascarando asi un grupo de alto riesgo para la recurrencia. Las metastasis de esta cadena
ganglionar tiene el mismo valor pronostico que el de los ganglios axilares, pero su mayor dificultad
técnica y su menor nimero hace que en la practica ofrezcan, cuantitativamente, una informacion
pronostica menor. Cuando las metastasis afectan a la cadena axilar y mamaria interna
simultaneamente el prondstico es peor que si afectasen a una séla reduciendo la supervivencia a 10
anos del 55 al 30% (65).

c) Afectacion de los ganglios interpectorales o de Rotter: se trata de un grupo de ganglios, entre
uno y cuatro, que se localizan entre el pectoral mayor y menor y que drenan a los ganglios del nivel
11y Il a través de la ruta linfatica transpectoral. Se encuentran afectados en el 25% de las enfermas
con cancer de mama. Su peso prondstico individual es escaso debido a que en la mayoria de los
casos su metastatizacion coincide con la invasion de ganglios axilares, pero en una pequefia

proporcion de enfermas, estimada en un 13% en la experiencia de Chandawarkar y Col (66), puede
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existir afectacion aislada de los ganglios de Rotter siendo necesaria su valoracion para un correcto

estadiaje de la paciente.

d) Afectacion de los ganglios supraclaviculares: la afectacion supraclavicular implica una
afectacion extensa de los ganglios axilares aunque en algunos casos puede ocurrir en ausencia de
invasion axilar, posiblemente por un paso a través de la cadena mamaria interna o por via
hematogena. Para la clasificacion TNM, la afectacion supraclavicular se define como M1 y estadio
IV, ya que estas pacientes desarrollan diseminacion a distancia aunque su superivencia puede ser
algo mejor que aquellas en estadio IV con metastasis a distancia. La superviencia a 5 afios es

cercana al 30% (67), lo cual indica un pronostico intermedio entre los estadios 11y V.

3. Estadio Clinico: una valoracion prondstica basada unicamente en el estadiaje TNM, segun los
datos clinicos o patol6gicos, suministra una informacién limitada y estatica de la enfermedad, ya
que dentro de cada estadio existen casos con diferentes potenciales biolégicos y velocidad de
progresion, lo cual abarca un amplio espectro de pronosticos. Los componentes anatdbmicos méas
importantes del estadiaje clinico son el tamafio tumoral y la afectacion de los ganglios regionales,
dos variables independientes pero fuertemente relacionadas ya que la probabildad de metastasis

axilares y sistémicas se incrementa con el aumento del tamarfio tumoral.

La extension de un cancer de mama determinada segun criterios clinicos o histopatolégicos
es un indicador pronostico clasico pero impreciso. Este estadiaje recoge tres grandes grupos de
enfermas con una probabilidad de supervivencia diferente y que se resumen en un cancer localizado
(confinado al tejido mamario), regional (con afectacién de los ganglios regionales o invasion
extramamaria directa) y diseminado (con metastasis mas alla de los tejidos regionales). De estos
grupos, unicamente los dos primeros pueden considerarse canceres de mama potencialmente
curables.

El estadiaje TNM agrupa a las pacientes con carcinoma invasor en seis estadios (I, lla, 1lb,
Ila, lb y IV), quedando el estadio 0 para aquellas con neoplasias no invasivas. Si excluimos a los
casos incurables en estadio 1V, el resto de los estadios han tenido un incremento progresivo en la
supervivencia a cinco afios, que en la experiencia de Acea y Col (68) ha sido del 81%, 66%, 58% y

8% para estadios I, Il, 111 'y IV, respectivamente.

B. Factores dependientes de las caracteristicas histoldgicas
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1. Tipo Histologico:

a) Carcinoma ductal in situ (CDIS): representa un grupo cada vez mayor de pacientes debido al
incremento del screening mamografico, y su incidencia se estima actualmente en torno al 5-7% de
todos los carcinomas de mama. Sélo el 1% de CDIS se asocian a metastasis de los ganglios axilares
y la mayoria de ellos (98%) son curados por el tratamiento loco-regional. La recurrencia local,
especialmente en aquellos casos con cirugia conservadora, se relaciona con un pobre grado nuclear

Yy una necrosis tipo comedo (69).

b) Carcinoma microinvasivo: el término microinvasivo es ampliamente utilizado para describir un
proceso de invasién en su fase mas precoz y con una probabilidad elevada de curacion,
posiblemente tan curable como el carcinoma no invasivo. No existe consenso para la definicion de
estos tumores y, por lo tanto, tampoco lo hay para su prondstico, aunque se acepta que es bueno. La
distincién entre un céncer in situ, cancer con minimos signos de invasion y aquellos con pocos
milimetros de invasion es a menudo dificil y sujeto a criterios histopatoldgicos dispares. Ello
explica la divergencia en el porcentaje de afectacion ganglionar en tumores T1a (menores o igual a
5 mm) que ha sido estimada entre el 3 y 28% (58,70).

c) Tipos histoldgicos especiales de carcinoma invasor: existen cuatro tipos histolégicos especiales
de carcinoma invasor que poseen un riesgo menor de diseminacién y muerte. Estos tipos
histolégicos son el carcinoma mucinoso puro, tubular puro, medular puro y papilar puro.
Representan menos del 6% de los carcinomas de mama invasivos y la mayoria de ellos se
encuentran localizados en el momento del diagndstico. Cuando existe invasion axilar, no se afectan
mas de tres ganglios. Cuando su didmetro es menor de 1 cm la supervivencia a 10 afios es cercana al
100%, mientras que si se engloban los tumores menores de 3 cm la supervivencia es proxima al
90% (54).

2. Grado histoldgico y nuclear: el grado histologico se determina a partir del namero de mitosis, el
pleomorfismo nuclear y la formacion tubular de las células neoplasicas. Una combinacion de estas
caracteristicas es agrupada en los diferentes grados de Bloom-Richardson y Scarff-Bloom-
Richardson. Estos grados van desde 1 a 3 e indican la progresion desde el tumor bien diferenciado

al pobremente diferenciado. Cuando Stierer y Col (71) analizaron 138 pacientes con tumores
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menores de 1 cm, encontraron que un alto grado histologico, un elevado nimero de mitosis y un
gran pleomorfismo nuclear fueron indicadores prondsticos para la recurrencia y supervivencia.
Cuando se analizan grupos de pacientes axila-negativa, el caracter prondstico del grado histologico
es evidente ya que los fracasos terapéuticos son escasos en aquellos con grado histoldgico 1. Asi,
Fisher y Col (72) encontraron que el grado nuclear fue el factor més importante para predecir el
periodo libre de enfermedad en 1.157 pacientes axila-negativas, al demostrar que la supervivencia a
5 afios era del 93% y 79% en tumores de bajo y alto grado, respectivamente. El grado histoldgico
esta incluido a menudo en el informe patol6gico, pero debido a problemas en la heterogeneidad del
tumor vy a los criterios subjetivos del patologo, su verdadero valor prondstico puede variar de unos

estudios a otros.

3. Angiogénesis tumoral: la introduccion de la angiogénesis tumoral como indicador prondstico se
basa en que la formacion de vasos sanguineos es necesaria para sostener el crecimiento tumoral y
permitir su diseminacion metastasica. ElI Factor de Permeabilidad Vascular (FVPF), tambien
denominado Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGF), es una citoquina angiogénica que
es expresada en la mayoria de los tumores humanos, incluidos los carcinomas mamarios. La
concentracion de VPF/VEGF en las células tumorales del CDIS es mayor que en las células
benignas adyacentes, su cuantificacion se relaciona directamente con el grado de angiogénesis local
(73,74), y su expresion es tanto mayor cuanto mas alto es el grado histolégico del CDIS. Estos
hallazgos sugieren que el VPF/VEGF es un factor angiogénico importante en el CDIS.

Horak y Col (75) calcularon la angiogénesis tumoral utilizando anticuerpos contra plaquetas
adheridas al endotelio y encontraron diferencias significativas entre pacientes axila-negativas y
axila-positivas ya que los tumores de estas Ultimas mostraban una mayor vascularizacion con
respecto a las primeras, para tumores de un mismo tamafo y grado histologico. Los tumores de las
pacientes axila-negativas mostraron una vascularizacién mayor con el incremento del tamafio y
grado histoldgico. Sin embargo, no existen criterios uniformes para la valoracién del nimero de
vasos tumorales ya que éste depende de la seccion tumoral analizada y del propio observador, lo
que explica que la interpretacion y las conclusiones puedan ser diferentes dependiendo del grupo de

estudio.

4. Invasion vascular y linfatica: se trata de un indicador pronostico independiente del estado

menopausico y del tamafio tumoral. El estudio de Lee y Col (76), con un andlisis de 221 pacientes
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sin afectacion axilar, demostro una supervivencia libre de enfermedad a 5 y 10 afios del 60 y 44%,
respectivamente, en las enfermas con invasion vascular y linfatica, mientras que en aquellas sin
invasion la supervivencia fue del 90 y 88%. En general, el riesgo de recurrencia de la enfermedad se
incrementa 4,7 veces en las pacientes con invasion vascular y linfatica, tal como ha demostrado la

experiencia de Pritchard y McCready (77).

C. Factores dependientes de receptores esteroideos hormonales

1. Receptores de estrogenos y progesterona: los receptores de estrogenos y progesterona han sido
objeto de numerosos estudios como indicadores prondsticos y como guia de la hormonoterapia
adyuvante. La presencia de receptores de estrégeno (RE) implica que los mecanismos celulares para
el procesamiento del estrdgeno han sido mantenidos tras la mutacion neoplasica. El receptor de
progesterona (RP) s6lo es expresado cuando la transcripcion de su gen es activada por el
mecanismo del RE. El estudio clinico del NSABP para pacientes con canceres de mama axila-
negativa mostré una supervivencia a 7 afios del 78% en aquellas con RE- sin terapia adyuvante, en
comparacion al 90% registrado para las RE+ en las que se administrd placebo. Estos hallazgos
confirman la idea general de que las diferencias son pequefias, probablemente menores del 5%. La
importancia clinica del RE radica en que su presencia identifica un grupo de tumores hormono-
sensibles con buena respuesta a la terapia hormonal, convirtiéndose en un verdadero factor
prondstico, mientras que la expresion del RP no parece adjudicar ningin beneficio prondstico.
Ambos receptores son mas bien el reflejo de la velocidad de crecimiento tumoral que del potencial

metastasico.

Las pacientes con tumores RE+ poseen periodos libres de enfermedad mas prolongados y
una supervivencia mayor que aquellas con RE-, independientemente de su estado axilar. El valor
pronostico del RE como variable independiente esta habitualmente disminuido porque se asocia a
otros factores prondsticos favorables y por su relacion con la terapia hormonal. De esta forma, los
tumores RE+ suelen ser, con mayor frecuencia, de bajo grado histologico, grado nuclear favorable,
baja FFS, indice proliferativo bajo y un bajo marcaje de timidina (78).

En el caso de mujeres axila-negativas, el estado de RE asume un papel mas importante
como factor prondstico, ya que en estas pacientes se ha demostrado un beneficio significativo

cuando dichos receptores son positivos, incrementando los periodos libres de enfermedad entre un
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8-12% (79). Sin embargo, persiste la controversia sobre el verdadero valor prondstico de los
receptores hormonales en pacientes axila-negativas, quizas por una falta de homogeneidad en la
metodologia de su determinacion. El desarrollo de anticuerpos para RE y RP puede permitir la

obtencidén de datos homogeneos que ayuden a resolver estas controversias.

2. Proteina pS2: se trata de una proteina secretora regulada por los RE cuya funcion es
desconocida. Su presencia indica un mecanismo celular intacto para el procesamiento de los
estrogenos y es expresada predominantemente por los tumores RE+. Un estado positivo de pS2
indica buen pronostico, tanto en pacientes axila-negativas como axila-positivas, mientras que su
ausencia se asocia con recurrencia precoz y muerte. De esta forma, en pacientes con tumores RE+y
RP+, la existencia de un estado positivo de pS2 se asocié con una supervivencia a cinco afios del
97% que disminuy6 al 54% cuando la misma estaba ausente. Cuando se analizaron las pacientes
axila-negativas, la positividad y negatividad a la pS2 ofrecid supervivencias a cinco afios del 89 y
58%, respectivamente (80). Estos datos sugieren que el estado de pS2 puede ser un predictor méas

importante que los RE para la respuesta a la hormonoterapia adyuvante (81).

D. Factores dependientes de la cinética celular

1. Indice mitético (IM) e indice de marcaje con timidina (IMT): se trata de dos parametros que
cuantifican directamente la actividad proliferativa tumoral. El incremento del IM ha sido
relacionado con un descenso en la supervivencia y con un peso pronéstico tan importante como la
afectacion axilar y mas significativo que el tamafio tumoral y el grado histologico (82). De esta
forma, un IM de "0" ofrece superviencias del 90 y 80% a 5 y 10 afos de seguimiento,
respectivamente, mientras que con un IM de "80" la esperanza de vida disminuye al 10 y 0%,
respectivamente. La medicién del IM no requiere un aparataje especial y a menudo puede ser

incluido en el informe patolégico.

El IMT cuantifica el porcentaje de células en fase S, que en un tumor puede variar desde el
0,1 al 36%. Diferentes investigadores han demostrado una fuerte relacion entre el IMT del tumor
primario y el IMT de sus metastasis (83). Esta relacion entre un alto IMT y pobre prondstico es
independiente del estado axilar, ploidia y el estado de los receptores estrogenicos: unas cifras altas
de IMT se asocian con valores altos de IM, pobre diferenciacion histolégica y pacientes jovenes.
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Estos datos no son aplicables al cancer medular de mama. Cuando se estudian pacientes axila-
negativas, el peso prondstico del IMT es superior al del tamafio tumoral pero no al del estado de
receptores estrogénicos. En estas pacientes, unos valores bajos de IMT se asocian con una
supervivencia libre de enfermedad a 5 afios del 85%. Si ademas se asocia con un tamafio tumoral
menor de 2 cm y RE+, la supervivencia se incrementa al 91% (84). Para tumores muy pequefios, el

IMT no es un buen discriminante pronaostico.

2. Citometria de flujo: el estudio de la polidia y FFS tumoral mediante citometria de flujo,
constituye una metodologia con interés pronostico. Los estudios confirman que pacientes con
tumores diploides o con baja FFS tienen un prondstico mas favorable que aquellas pacientes con
tumores aneuploides y alta FFS, aunque dichas diferencias pueden ser pequefias y no significativas
(85,86,87,88). Todavia no existen evidencias suficientes para afirmar rotundamente que los tumores
aneuploides tengan un prondstico adverso, por lo que es preciso la realizacién de nuevos estudios
para conocer el valor independiente de esta variable. La medicion de la FFS se asocia fuertemente
con los periodos libres de enfermedad y supervivencia, quizas porque se relaciona con el grado
nuclear. O’Reilly y Col (89), encontraron que pacientes con tumores de 1 cm 0 menores tenian una
supervivencia del 96% a 5 afios. Cuando analizaron el resto de tumores mayores de 1 cm mediante
el estudio de la FFS encontraron que la supervivencia a 5 afios era del 78 y 58% para una FFS
menor y mayor del 10%, respectivamente. Los autores indican que este estudio puede ser Gtil para
discriminar tumores menores de 1 cm. Stal y Col. (90) encontraron que cinco de las seis pacientes
con tumores de menos de 1 cm que sufrieron recidiva del proceso poseian una FFS tumoral

incrementada.

Diferentes estudios han analizado el valor prondstico de la citometria de flujo en pacientes
axila-negativas vy, al igual que en otros estudios con tumores mas avanzados, existen discrepancias
sobre el auténtico valor de la ploidia para predecir los periodos libres de enfermedad y la
supervivencia global. En tres estudios (88,91,92), los tumores diploides tuvieron unos periodos
libres de enfermedad significativamente mas largos que los aneuploides, mientras que en otros
cuatro (89,93,94,95), el estado ploidal no predijo de forma significativa la recurrencia de la
enfermedad. Desafortunadamente no es posible comparar los datos de estos estudios entre si al
existir una gran variabilidad en la interpretacion de los histogramas de ADN vy en la definicion del

estado ploidal.
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En 1992 se reunio el comité internacional para el primer consenso sobre la aplicacion clinica
de la citometria de flujo en el cancer de mama. Este grupo concluyé que el cancer de mama
operable que fuera diplode y con un indice de DNA no superior a 1.3 tenia un pronostico favorable
en comparacion con los tumores aneuploides, pero dicha ventaja es pequefia y tiende a no ser Util

como factor pronostico determinante en analisis multivariables (96).

3. Anticuerpos monoclonales:

a) Ki-67: la positividad para el anticuerpo monoclonal Ki-67 se relaciona con otros medidores de
proliferacion celular como el IMT, FFS y el contaje mitético. Tambien se relaciona directamente
con otros factores pronosticos como el grado histolégico y la afectacion axilar, e inversamente con
la presencia de RE. En el estudio de Sahin y Col (97), la relacién més fuerte se produjo con el grado
nuclear y el nimero de mitosis y en menor proporcion con el c-erb-B2, el contenido de ADN vy la
edad. En el estudio de Wintze (98), la mayor relacion se produjo con el tamafio tumoral mientras
que la afectacion ganglionar tuvo una relacion estadistica en el limite de la significacion. Veronesi y
Col (99), utilizaron como punto de corte el 20% del marcaje celular para definir un indice de
proliferacion alto (>20%) y bajo (<20%), y demostraron que el Ki-67 era un predictor para la
supervivencia a cuatro afios independientemente del estado axilar y de los RE. Recientemente,
Sinha (100) y Chaprin (101), han relacionado el contaje del Ki-67 con la expresién de c-erb-B2 y
p53. La principal razén de estas discrepancias se debe a los diferentes puntos de corte para definir la
positividad de la prueba, lo que dificulta una comparacion objetiva entre distintos estudios. Sin
embargo, y al margen de estas discrepancias, la mayoria de los estudios coinciden en que el Ki-67

puede ser un buen factor prondstico para la valoracion de enfermas axila-negativas (102,103).

El principal inconveniente del antigeno Ki-67 es que solo reacciona con tejido fresco.
Recientemente, un nuevo antigeno monoclonal, el MIB-1, ha sido desarrollado para reaccionar en
tejidos fijados en formol y en secciones de parafina. Los estudios iniciales (104), sugieren que la
positividad para el MIB-1 se relaciona bien con el IM y la positividad para el Ki-67, pero
pobremente con la FFS. Al igual que el Ki-67, su aplicacion es fundamental para la valoracion del
pronostico en pacientes axila-negativas. En el estudio retrospectivo llevado a cabo por Jensen y Col
(105) en 118 pacientes axila-negativas, el MIB-1 se mostré como el Unico factor relacionado con la
recaida de la enfermedad. Recientemente Lee y Col (106), han encontrado una relacion significativa

entre MIB-1 y supervivencia en pacientes axila-negativa con tumores menores de 1 cm. Asi, cuando
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la positividad fue menor del 5% no se registraron recidivas a distancia con una supervivencia del
100% para este grupo, en contraposicion a aquellas enfermas con positividades mayores al 5% en
las cuales la supervivencia libre de enfermedad descendi6 al 83%. El principal inconveniente de
esta técnica es la ausencia de un método standar para su interpretacion, tanto para el umbral de
positividad como en la seleccion de areas para el contaje. De esta forma, la heterogeneidad del

tumor puede influir en el valor final de la prueba.

b) Antigeno nuclear celular proliferativo (PCNA/cyclin): se trata de un antigeno nuclear
asociado con la proliferacion que se ha mostrado como marcador prondstico. ES una proteina
nuclear cofactor de la delta-DNA polimerasa y su determinacion puede ser realizada en cortes de
parafina. EI PCNA se incrementa en la fase G1, es maximo en la fase S y decrece en las fases G2 y
M. Sus niveles en las células del cancer de mama se han relacionado con el IMT y FFS, pero su
relacion con el grado histol6gico tumoral y el pronostico general es todavia controvertido. En la
experiencia de Keshgegian y Col (104), existié una relacién estadisticamente significativa entre el
marcaje con PCNA, el grado tumoral y la ploidia, no siendo significaiva con la afectacion

ganglionar ni con los receptores hormonales.
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E. Factores dependientes de la genética celular

1. Erb-b2 (HER-2/neu): el producto codificado por el proto-oncogén erb-b2 es un receptor de
membrana glucoproteico cuya estructura es similar al receptor del factor de crecimiento epidérmico.
Su amplificacién supone una sobreexpresion del receptor de membrana celular. Una cuarta parte de
los canceres de mama poseen una expresion aumentada del erb-b2, aunque es mas frecuente en el
componente in situ que en el invasivo, mientras que los carcinomas lobulares no lo expresan (107).
Su fuerte relacion con el carcinoma ductal in situ sugiere que puede ser un marcador de recurrencia

local tras la cirugia conservadora.

Como variable aislada, la sobreexpresion del erb-b2 esta asociada a un peor prondstico en
pacientes axila-positivas, mientras que en las axila-negativas su caracter prondéstico ha sido
inconstante y no claramente independiente de otros factores (108). Esta debilidad prondstica del
erb-b2 se acentda si tenemos en cuenta que menos de la mitad de los canceres de mama recurrentes

muestran amplificacion de este proto-oncogén (109).

Como la influencia pronostica del erb-b2 se centra, principalmente, en las pacientes axila-
positivas, que habitualmente reciben tratamiento adyuvante, es posible que este proto-oncogén sea
un marcador de la resistencia a drogas. De esta forma, su sobreexpresion ha sido relacionada con un
incremento de la sensibilidad a la doxorrubicina (110), resistencia a la combinacién CMF

(ciclofosfamida, metotrexate, 5-FU) (111) y resistencia al tratamiento hormonal (112).

2. Receptor del factor de crecimiento epidérmico (RFCE): se trata de un receptor de superficie
celular que se une al factor de crecimiento epidérmico alfa, y es un producto del proto-oncogén c-
erb-B. EI RFCE es medible en la mayoria de los canceres de mama y su sobreexpresion o
sobreestimulacion pudiera estar relacionado con una ausencia de restriccion en la proliferacion
celular. Diferentes estudios (113), han tratado de analizar su significado prondstico en el cancer de
mama, pero los resultados han sido inconsistentes debido al corto periodo de seguimiento, al
pequefio nimero de pacientes, a la heterogeneidad de las técnicas utilizadas y a la ausencia de
estudios prospectivos. El primer estudio publicado fue el de Sainsbury y Col (114) en 1987,
demostrando que el RFCE era un importante factor pronostico individual para los periodos libres de
enfermedad y supervivencia global. Este estudio se ha seguido de otros en los que aparentemente se

confirman estos hallazgos, aunque la existencia de distintos criterios para definir como positiva la
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muestra parece que ha hecho posible una sobreestimacion de los datos (115).

Los niveles elevados de RFCE han sido relacionados con tumores RE-, lo cual sugiere que
podria indentificar tumores con baja respuesta a la hormonoterapia, aunque esta hipétesis es

meramente especulativa.

3. Gen p53: localizado en el brazo corto del cromosoma 17, es un regulador negativo de la
proliferacion celular ya que bloquea a las células en la fase G; 0 programa su muerte. La proteina
normalmente codificada por este gen tiene una vida media demasiado corta para su deteccion, pero
la proteina codificada por las células mutantes es de duracion media mas larga y puede ser
determinada por inmunohistoquimica. La expresién mutante p53 es el defecto genético mas comin
encontrado en las neoplasias humanas, y puede ser demostrado en el 14-26% de los tumores
mamarios dependiendo de los criterios para su positividad (116,117). Se asocia fuertemente con
otros marcadores de alta velocidad de proliferacion tumoral (pobre grado nuclear, sobrexpresion de
la proteina erb-b2, aneupliodia, elevada FFS y negatividad para los RE), pero es independiente de la
edad, estado ganglionar y tamafio tumoral (118).

La expresion del mutante p53 tiene una influencia negativa en la supervivencia general y en
los periodos libres de enfermedad en enfermas con cancer de mama. En el estudio de pacientes
axila-negativas, la expresion del mutante p53 es un indicador prondstico mejor que el marcaje con
timidina. De esta forma, Silvestrini y Col (119), han notificado en un grupo de pacientes axila-
negativas unos periodos libres de enfermedad del 60 y 90% para las enfermas con y sin proteina
mutante p53, respectivamente. Por su parte, Allred y Col (120), encontraron que el 52% de sus
pacientes axila-negativa presentaban alguna tincion para la proteina mutante p53. El incremento en
la tincidn se relacionaba con un descenso progresivo en los periodos de supervivencia, oscilando

entre el 80% para aquellos casos sin tincion hasta el 58% en aquellos otros con tincién maxima.

La estrecha relacion entre la expresion mutante de la proteina p53 y otros indicadores de
proliferacion celular establece su utilidad para el pronostico, constituyendo un factor independiente

en los andlisis multivariables.

4. Otros proto-oncogenes: otros estudios menos extensivos han analizado el caracter prondstico de

distintos proto-oncogenes como el c-RAS, c-MYC, RB1 y INT2. El gen c-RAS codifica la proteina
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p21 y de la sobreexpresion mutante puede resultar un fendmeno oncogénico. La mayoria de los
canceres de mama poseen una sobreexpresion de la proteina p21 y sus niveles elevados se
encuentran relacionados con la afectacion ganglionar, estadio anatomico avanzado y recurrencia
(121). ElI RB1 es un gen supresor tumoral y su pérdida de expresion se relaciona con tamafios
tumorales mayores y pobre diferenciacion, lo cual esta presente en el 17 al 46% de los canceres de

Mmama.

F. Factores dependientes de las proteasas

1. Catepsina D: es una proteasa lisosomal estrégeno-dependiente que es sintetizada por los tejidos
normales y sobrexpresada en los canceres mamarios. Se sospecha que facilita la invasion y las
metéstasis en el cancer de mama y, por ello, sus niveles tienden a ser mas altos en aquellas enfermas

axila-positivas.

La sobrexpresion de la catepsina D en el cadncer de mama se asocia con un mayor riesgo de
recurrencia y peor prondstico, pero inicamente muestra un caracter pronéstico en aquellas pacientes
axila-positivas (122) ya que en enfermas axila-negativas su significacion prondstica es nula (123).
Debido a esta fuerte dependencia del estado ganglionar, asi como a dificultades en la
estandarizacion del analisis, el papel de la catepsina D como indicador pronostico independiente

resulta incierto.

2.Uroquinasa activadora del plasmindgeno: es una proteasa que ha sido implicada en los procesos
de invasion y metéastasis. Su actividad se relaciona con el potencial metastasico en tumores de
animales. Las investigaciones en canceres de mama humanos indican que niveles elevados de esta
uroquinasa muestran una baja supervivencia y periodos cortos libres de enfermedad. Como factor
pronostico es independiente del tamafio tumoral, del estado ganglionar y del estado de receptores
estrogénicos. Se ha mostrado como discriminante para los periodos libres de enfermedad tanto en
pacientes axila-postivas como axila-negativas; en estas ultimas los niveles bajos de esta enzima han

tenido una supervivencia libre de enfermedad a cinco afos del 90% (124).
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IV.- CARCINOMA INFILTRANTE NO PALPABLE DE MAMA (CINP)

A. Historia del cancer de mama no palpable

El manejo diagndstico y terapéutico del CINP es un concepto reciente en el cdncer de mama
y con una evolucién espectacular en las dos ultimas décadas. Su desarrollo no puede ser atribuido a
un unico factor, ya que se trata de un logro multifactorial en el que los avances técnicos en la
imagen mamografica, los nuevos conceptos en la cinetica tumoral y las campafias poblacionales

para la deteccidn precoz del cancer de mama, se encuentran interrelacionados.

Durante el periodo mecanicista halstediano, se consider6 al cancer de mama como una
enfermedad de crecimiento local que posteriormente invadia las cadenas ganglionares de forma
ordenada, una tras otra. De acuerdo con este concepto, se propusieron las mastectomias radicales,
radicales ampliadas y superradicales, con la intencion de asegurar el control loco-regional del
proceso. En este periodo, el concepto de diagnostico precoz (“early diagnosis") pretendia el
hallazgo de un pequefio nédulo mamario palpable que en la clasificacion actual corresponderia a
tumores T;. La ausencia de tecnologia apropiada y, sobre todo, el desconocimiento de la historia
natural del cancer de mama justifica que los canceres no palpables no fuesen diagnosticados
preoperatoriamente. La primera referencia historica es aportada por Halsted en 1907, al describir
tres pacientes con una metastasis axilar secundaria a un carcinoma mamario no palpable. Halsted lo
denomind carcinoma oculto y Gnicamente lo referencié como curiosidad clinica. Posteriormente,
con la generalizacion de la biopsia mamaria, se describieron con mayor frecuencia focos
histolégicos de carcinoma mamarios invasivos cuyo diagnostico suponia un hallazgo incidental.
Estas piezas quirdrgicas correspondian a biopsias excisionales por un proceso benigno, biopsias de
la mama contralateral tras el descubrimiento de un cancer en la otra mama y piezas de mamoplastias
reductoras o de mastectomias profilacticas. En conclusion, este periodo se caracteriza por una
descripcion histologica de canceres no palpables en el postoperatorio y la ausencia de

conocimientos sobre su significado y evolucién natural.
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En la década de los sesenta aparecen los primeros resultados sobre cinética tumoral en el
cancer de mama. Estos estudios analizan los tiempos de duplicacién y, a partir de ellos, se concluye
que la enfermedad presenta una etapa asintomatica de varios afios de evolucion en la cual ha podido

ocurrir la diseminacion sistémica (Figura 3).
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Evolucién natural de cancer de mama. Tomado de Hortobagyi (125).
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Ello supone un nuevo concepto en la historia natural del proceso, con importantes

connotaciones diagndsticas y terapéuticas, y que pueden ser resumidas en tres puntos:

- la mastectomia sélo proporciona un control local de la enfermedad y por lo tanto pueden
plantearse técnicas quirlrgicas alternativas menos mutilantes que ofrezcan un control
similar. De esta forma, en 1973 en el Instituto Nacional de Tumores de Milan se inicia el

primer estudio prospectivo para comparar la cirugia conservadora con la mastectomia.

- la enfermedad se ha diseminado antes del diagnostico clinico y, por lo tanto, existe un
riesgo de enfermedad metastasica residual que debe ser tratada. Ello conducira, a mediados

de la década de los setenta, a los primeros protocolos de quimioterapia adyuvante.

- existe un amplio periodo preclinico en el que la enfermedad puede ser diagnosticada y,
probablemente, curada. Este concepto es la base del manejo diagnostico del CINP de mama,
convirtiendo a la mamografia en la técnica de eleccion para su diagnostico en esta fase, y
justificando su utilizacion en el screening poblacional con objeto de incrementar el nimero

de canceres no palpables y disminuir asi la mortalidad por esta enfermedad.

Con este nuevo enfoque, surge el concepto de cancer minimo de mama, instaurado por
Gallager y Martin en 1971 (126), amparado en la mayor calidad de la técnica mamogréfica y en la
posibilidad real de diagnosticar canceres de mama en una fase incipiente. La idea original de estos
autores era agrupar bajo este término ciertas formas de cancer de mama con una elevada
probabilidad de curacion. Para ello utilizan un término vigente en aquel momento para el cancer de
cervix uterino, y, creyendo en una evolucion natural similar, lo aplican al cancer de mama. Aungue
inicialmente se engloban bajo este concepto carcinomas no invasivos e invasivos menores de 5 mm,
su fin es agrupar a enfermas con canceres minimamente sintomaticos, minimamente invasores,
minimamente diseminados y con buen prondstico general. Este concepto, al margen de su
controversia conceptual y léxica, posee una importancia histdrica real, ya que por primera vez se
establece un grupo de enfermas con cancer de mama con un prondstico y evolucion claramente

definido y con buenas expectativas para su curacion.

Durante la década de los setenta se incrementa paulatinamente el manejo de lesiones

mamarias no palpables, pero en un ndmero insuficiente para la realizacion de estudios
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retrospectivos con los cuales desarrollar conclusiones clinicas y quirargicas. Sin embargo, el inicio
de diferentes programas de screening para el cancer de mama en la década de los ochenta,
incrementa de forma significativa el volumen de enfermas con lesiones mamarias no palpables lo
que conduce a la aparicion de las primeras series sobre esta problematica (127,128,129,130). Estas
series se caracterizan por englobar tanto lesiones benignas como malignas, y dentro de éstas
ultimas, sin diferenciar las lesiones invasivas e in situ. Bajo el término nonpalpable breast cancer se
englobaban lesiones invasivas y no invasivas, lo que se tradujo en estudios retrospectivos con un
material clinico heterogéneo y sin conclusiones practicas para el manejo postoperatorio de las

enfermas.

A finales de los afios ochenta, algunos autores plantean la existencia de subgrupos de
pacientes en el grupo general de lesiones no palpables que pueden tener interés para la planificacion
terapéutica. Asi, Pagana y Col (52), en 1989, identifican a los CINP como verdaderos canceres con
capacidad metastatizante, a los que denomina killer cancers, descartando asi la idea de otros autores
de que fuesen tumores biol6gicamente menos agresivos y con una evolucion clinica distinta al
cancer de mama palpable. Previamente, Marrujo y Col (129) en 1986, en un estudio de lesiones no
palpables de mama, habian establecido una clara diferencia en el manejo terapéutico de los
carcinomas no invasivos, l1os minimamente invasivos y los invasivos, concluyendo que aquellos
carcinomas no palpables con invasion deberian ser tratados igual que los demas canceres palpables

de mama.

El incremento paulatino de los canceres de mama no palpables demanda una actualizacion
de todos los profesionales adscritos a las unidades de patologia mamaria. Asi, la mayoria de los
radiélogos no estaban familiarizados con pequefias lesiones mamograficas, los cirujanos no estaban
acostumbrados a la biopsia de lesiones no palpables, y los patologos tenian dificultades para la
identificacion de pequefias biopsias. Durante estos ultimos 25 afios, el papel de cada uno de ellos ha
variado: el radiélogo no s6lo confirma la sospecha mamogréafica de una lesion no palpable sino que
selecciona aquellas pacientes en las que pueda obtener percutdneamente tejido mamario para
asesoramiento histoldgico, el cirujano se ha visto obligado a realizar un aprendizaje de las técnicas
de biopsia guiada por aguja, y, finalmente, el patélogo se ha familiarizado en la busqueda y estudio

de lesiones histoldgicas no invasivas 0 minimamente invasivas (131).

Durante la década de los noventa se publican las primeras series a largo plazo de pacientes
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con CINP y que ponen de manifiesto su trascendencia pronoéstica. Asi, algunos estudios (132),
ponen de manifiesto una diferencia significativa en el prondstico a 20 afios en pacientes sometidas a
screening en los afios setenta, observando una mayor supervivencia en aquellas con canceres no
palpables (95%) respecto a las portadoras de canceres palpables (78%). El estudio realizado por
Rosen y Col (54) en 171 pacientes con tumores menores de 1 cm, sin afectacion axilar (T1a-1bNO0),
tratadas quirdrgicamente sin terapia adyuvante y con un seguimiento medio de 18 afios, demostrd
una supervivencia libre de enfermedad del 80%, por lo que los autores concluyeron que la curva de
supervivencia de estas enfermas a 20 afios era paralela a la de una poblacion normal, sin que a partir
de entonces exista un exceso de muertes por cancer de mama. En este grupo de pacientes con cancer
de mama, sélo se observo una recurrencia de la enfermedad durante los 15-20 afios de seguimiento.
La conclusion final de los autores es que el tamafio tumoral y la afectacion ganglionar son los
factores pronosticos de mayor peso, y que existe un subgrupo de pacientes que pueden considerarse
curadas. Estos estudios refuerzan la idea de que el diagndstico precoz es el factor determinante de

cara a incrementar las garantias de curacion en el cancer de mama.

Sin embargo, estos CINP plantean una nueva problematica clinica, ya que los factores
pronosticos clasicos del cancer palpable se muestran insuficientes en estas enfermas. Asi, la
clasificacion TNM aporta poca informacién pronostica al existir un gran nimero de mujeres axila-
negativas, precisandose nuevos factores pronosticos basados en la cuantificacion de la cinética
celular y del crecimiento tumoral. Esta problematica incrementa la conveniencia de separar las

lesiones in situ de las invasivas, lo que ofrecera nuevos datos de cara a estos objetivos.
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B. CINP: Definicion y conceptos "'proximos""

El concepto del CINP se encuentran en el contexto de la gran variedad terminoldgica
utilizada para las lesiones precoces del cancer de mama. La generalizacion en el uso de la
mamografia ha llevado a un incremento en el diagnostico de lesiones precoces de mama, invasivas
y no invasivas, lo que ha traido consigo una renovacion de antiguos conceptos. De esta forma, la
introduccidon de nuevas definiciones ha llevado a un confusionismo en la nomenclatura que impide

la comparacion entre series por una seleccion dispar de las enfermas.

La descripcion y estudio de las mismas por diferentes especialistas (cirujanos, radiologos,
pat6logos), ha ocasionado la aparicién de distintos términos que intentan diferenciar estas lesiones
precoces de la presentacion clinica habitual del cancer de mama. Debido a la confusién
desencadenada, resulta imprescindible una unificacion de la terminologia relacionada con las
neoplasias no palpables de mama, con el fin de englobar bajo el mismo término un grupo de

enfermas con lesiones similares que permita la comparacién entre diferentes estudios.

A continuacion se expone un resumen de aquellos términos empleados con mayor
frecuencia en la literatura inglesa. Todos ellos intentan seleccionar un grupo de pacientes con

neoplasias de poca evolucién, diagnosticadas precozmente y con un pronéstico favorable.

1. Cancer minimo de mama: se trata de un concepto introducido en 1971 por Gallager y Martin
(126) en el que se incluia al carcinoma ductal y lobular in situ, y los carcinomas ductales y lobulares
cuyo diametro mayor no superase los 5 mm. El objetivo inicial de Gallager y Martin era seleccionar
un grupo de pacientes con cancer de mama con una elevada posibilidad de curacién. Con el tiempo
ha sufrido cambios en su definicion, aceptando incluir ambos tipos de carcinomas in situ, pero
surgiendo discrepancias en relacion al tamafio del cancer invasivo. Wanebo y Col (133), incluyeron
posteriormente bajo este término a los carcinomas in situ ductal y lobular, enfermedad de Paget,
pequefios canceres de mama infiltrativos de menos de 1 ¢cm, y canceres infiltrantes de bajo grado,
como carcinomas microinvasivos intraquisticos, papilar, tubular y el tumor phyllodes. La principal
desventaja de este término es su falta de homogeneidad debido a la mezcla de procesos invasivos e
in situ cuyas curvas de supervivencia son distintas. En la experiencia de Schwartz y Col (134),
ninguna enferma con carcinomas in situ 0 microinvasivos presentaron afectacion metastasica axilar

por lo que propone excluirlos de este grupo.
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Cuando se aplican los criterios iniciales de Gallager y Martin, es decir, tumores menores de
5 mm, sélo una minima parte de los canceres no palpables descubiertos en un programa de
screening, pueden ser incluidos bajo este concepto, menos del 10% en la experiencia de Schwartz y
Col (134), quedando excluidos un gran nimero de canceres no palpables con buen prondstico y
actitud terapéutica similar. Cuando se incluyen los tumores menores de 10 mm el procentaje se

incrementa hasta el 43%.

A pesar de todo ello, el término Cancer minimo de mama sigue teniendo vigencia en la
actualidad ya que engloba a un importante nimero de enfermas diagnosticados hoy en dia y que en

la experiencia de Sogo Manzano (135) han constituido el 27,2% de todos los canceres de mama.

2. Carcinoma "*subclinico'": se refiere a cualquier carcinoma, invasivo 0 no, que no es palpable a la
exploracion fisica y que es detectado por mamografia. Su definicion se basa en la ausencia de
diagnostico a la exploracién fisica pero, al igual que el cancer minimo, constituye un grupo
heterogéneo de enfermas con prondsticos diferentes. Segln los criterios de Gallager (126) y
Schwartz (134), cancer minimo no es sinénimo de cancer subclinico ya que tumores mayores de 1
cm pueden escapar a la exploracion fisica por el tamafio o densidad de la mama o por la

coexistencia de lesiones benignas adyacentes

3. Cancer precoz (Early Cancer): se incluye cualquier carcinoma que no se asocie a metastasis
ganglionares axilares, independientemente del tamafio tumoral, pero principalmente se incluyen los
estadio | (T;NgMp) y con menor frecuencia pacientes en estadios 1l (T:NoMo) y 1 (T3sNoMo). El
criterio restrictivo es la afectacion ganglionar, en un intento de seleccionar aquellas pacientes que,
tedricamente, no presentan diseminacion sistémica. Sin embargo, la existencia de enfermas axila-
negativas con tumores mayores de 5 cm (T3) hace suponer que su prondstico sera diferente a
aquellas con tumores menores de 2 cm (T1). Ademas, la no existencia de afectacion axilar no anula

el riesgo de recurrencia de la enfermedad.

El término cancer precoz de mama (early cancer) ha pasado de su concepto original de
enfermedad sin afectacion axilar a un concepto actual mas genérico de enfermedad diagnosticada
precozmente, sin que represente una utilidad practica en los estudios actuales debido a la

discrepancia en torno a su definicion. Asi, Cabanes y Col (136) incluyen bajo este termino aquellos

184



tumores menores de 3 cm, mientras que Recht y Col (137) amplian esta definicion a todas aquellas

pacientes en estadios I y I1.

4. Cancer de mama microinvasivo 0 minimamente invasivo: frecuentemente estos dos términos se
identifican como sindnimos, pero el concepto “microinvasivo” intenta agrupar a una serie de
enfermas con un cancer de mama intraductal que presenta focos de microinvasion, a diferencia del
término “cdncer minimamente invasivo” que es utilizado para definir tumores menores de 1 cm de
didmetro, muy préximo al concepto de Gallager y Martin (126). En general, el diagnostico de
microinvasion hace referencia a una lesion predominantemente in situ, ductal o lobulillar, en donde
existe invasion de la membrana basal. Su definicion histolégica dista mucho de ser precisa aunque
algunos autores como Wong y Col (138) definen en sus estudios a los carcinomas microinvasivos
como aquellos en donde el componente invasivo no supera el 10% del especimen histologico en un

intento de homogeneizar el grupo estudiado.

Los términos microinvasivo 0 minimamente invasivo prevalecen en la literatura actual y es
frecuente su descripcion en articulos referentes al estudio de lesiones no palpables de mama (139).
Se trata de una descripcion con una clara influencia anatomopatoldgica en donde lo realmente
importante es la cuantificacién y descripcién del componente infiltrativo ya que del mismo
dependeré el estadiaje de la enfermedad y la terapéutica a llevar a cabo. El estudio de Seidman y
Col (140) es claro a este respecto, al demostrar que el componente invasivo es el Unico relacionado

con la afectacion axilar y el prondstico de la enferma.

5. Céancer estadio 0 (T-0): la designacién T-0 en la clasificacion TNM indica una situacion especial
en donde no existe evidencia clinica de tumor mamario. Sin embargo, este término ha sido utilizado
en pacientes en las que la existencia de una adenopatia axilar constituia el Gnico hallazgo
exploratorio del proceso sin una masa concomitante en la mama. En los ultimos afios la notacion T-
0 ha sido tambien utilizada para sefialar aquellos canceres no palpables detectados
mamograficamente, provocando asi un estado de confusion y ambigiiedad. La limitacion de este
término radica en que es valida unicamente para la exploracion fisica, ya que un cancer estadio 0
debe ser To-No-My a la exploracion pero durante el estudio histoldgico obtendra una calificacion T
diferente (probablemente T1,-T1,-T1c) Y tambien una notacion N distinta si existe afectacion axilar.
Estos criterios histologicos son los Gnicos validos para la elaboracion del prondstico y terapia

adyuvante. Ante estas dificultades, el término cancer estadio O seria so6lo aplicable a canceres no
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invasivos o microinvasivos diagnosticados de forma fortuita en un estudio mamografico.

6. Carcinoma ""oculto™: se trata de un concepto préximo al anterior y engloba neoplasias mamarias
diagnosticadas por sus metastasis, tanto ganglionares como sistémicas, sin evidencia clinica ni

mamogréfica del tumor primario.

7. Cancer de mama no palpable: constituye un término idéneo para la definicion de neoplasias
infiltrativas no asequibles a la exploracion fisica y solo detectable por un estudio mamogréafico
detallado. Sin embargo, y al igual que el término cancer minimo de mama, esta sujeto a diferentes
interpretaciones para la palabra cancer ya que algunos autores, como Marrujo y Col (129), incluyen
bajo este término procesos infiltrativos e in situ. Posiblemente sea éste el término ideal para la
identificacion de los CINP pero la inclusion de lesiones no infiltrantes impide, una vez mas, la

comparacion entre series.

7. CINP: se trata de neoplasias invasivas clinicamente ocultas a la exploracion del médico, incluso
tras repetir la exploracién una vez conocida la localizacion exacta de la lesién tras la mamografia
(50,52). Existen diferentes caracteristicas que hacen a este grupo de pacientes homogéneo con
respecto a los anteriores: desde el punto de vista oncoldgico son tumores infiltrativos,
independientemente de su tamafio y asociacion a carcinomas in situ; desde el punto de vista
quirdrgico, todos ellos precisan de una localizacion previa y una biosia guiada por arpon. Su
limitacién la constituyen los tumores no palpables mayores de 10-15 mm que, por
condicionamientos locales de la mama para su exploracién, obliga a introducir en este grupo un

pequefio nimero de tumores To.

Estas discrepancias en la definicion hacen necesaria una terminologia unificada para las
lesiones invasivas no palpables. Sin duda alguna, debe elegirse un término poco confuso y que
agrupe a un conjunto homogéneo de enfermas. Para ello, es deseable una definicion histol6gica
clara del componente infiltrante que permita su medicion e inclusion en la categoria T del sistema
TNM. El término empleado en este estudio, CINP, agrupa de forma inequivoca a pacientes con
neoplasias invasivas clinicamente ocultas, formando un grupo homogéneo para la comparacion

gracias a la medicion del componente invasivo y de la afectacion axilar.

C. Incidencia del CINP
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La incidencia del CINP ha experimentado un incremento paulatino a partir de la
generalizacion de la mamografia en el diagnostico precoz del cancer de mama. En el momento
actual supone cerca del 30% de todos los canceres de mama y esta proporcidn se incrementara con
la generalizacion de las campafas de screening (141). En la experiencia de Silverstein y Barth
(142), la proporcidn de canceres no palpables se incrementd del 19 al 38% en los periodos 1979-87
y 1988-95, respectivamente. Sin embargo, debemos tener en cuenta que esta incidencia puede ser
variable de unos grupos a otros debido, fundamentalmente, a diferencias en los criterios empleados;
asi, algunos autores incluyen bajo la definicion "cancer no palpable” tanto a carcinomas invasivos
como a in situ; en otras ocasiones, la denominacion no palpable hace referencia a una falta de
evidencia clinica en la exploracion previa a la mamografia, sin que se mencione si posteriormente
se detectd en una segunda exploracion fisica en la zona de sospecha mamografica; finalmente,
existen algunos autores (3), que todavia diferencian entre los carcinomas invasivos aquellos
minimamente invasivos o microinvasivos CINP, en un intento de llamar la atencion sobre la
existencia de un componente intraductal importante. Todas estas discrepancias tienen su origen en
definiciones ambiguas relacionadas con las lesiones no palpables y la escasa experiencia en el

significado pronostico de algunas de ellas, tal como se ha descrito en el apartado anterior.

Cuando analizamos el conjunto global de lesiones no palpables de mama, la incidencia de
las lesiones malignas, tambien denominado valor predictivo positivo para malignidad (VVPP), oscila
entre el 14% de Symmonds (130) y el 63% de Allen y Col (143). En Espafia, el VPP ha oscilado
entre el 17% de Farré y Col (144) y el 39% registrado en el estudio de Garcia y Col (145). Existen
varias razones para explicar estas discrepancias. La primera se relaciona con el grupo a estudio ya
que si éste corresponde a un programa de screening o a revisiones de pacientes con patologia
mamaria previa, especialmente neoplésica, se registrara un mayor o menor VPP. La segunda razon
se asocia a la experiencia del grupo médico en la valoracion y tratamiento de las lesiones no
palpables, la cual se incrementa con el tiempo, tal como reflejan en su estudio Eguizabal y Col
(146), en el que el VPP se modifico significativamente desde el 34,3% global al 46,3% del ultimo
afio. La edad de las pacientes es otro criterio que modifica significativamente la incidencia de
malignidad en las lesiones no palpables de mama, tal como refleja el estudio de Symmonds y Col
(130), en donde el VPP oscil6 entre el 2% registrado en mujeres menores de 50 afios y el 33% de
las mayores de 80 afios. Finalmente, la falta de homogeneidad en algunas series, debido a la

inclusion de lesiones no invasivas, modifican la incidencia real de los CINP, y puede variar desde el

187



70% de Schwartz y Col (134) hasta el 86% de Le Bouédec y Col (3).

D. Caracteristicas clinicas del CINP

1. Tamafio Tumoral: la experiencia acumulada en los ultimos afios ha permitido diagnosticar un
mayor nimero de carcinomas invasivos en estadios precoces, especialmente T, y T1p. Sin embargo,
llama la atencion que entre un 25 y 48% de estos CINP sean mayores de 1 cm, y algo mas del 5%
mayores de 2 cm. Este hecho es importante ya que habitualmente consideramos el limite fisico
exploratorio préximo a 1 cm, lo cual nos revela que un importante nimero de enfermas con cancer
de mama presentan unas caracteristicas mamarias locales que dificultan un diagndstico precoz del
proceso con la exploraciéon fisica habitual. EI grupo mas numeroso de enfermas con CINP lo
constituye el Ty (11-20 mm) en las experiencias de Silverstein (59%) (70), Ciatto (42%) (50) y
Schwartz (42%) (134), mientras que en series mas modernas como la de Le Bouédec (3), el grupo
méas numeroso corresponde al Ty, (6-10 mm) con una incidencia del 40%. El grupo de mejor
prondstico, el T1, (0-5 mm), presenta una incidencia dispar que oscila entre el 9,9% de Schwartz
(134) y el 18% de Le Bouédec (3). Existe una tendencia progresiva al incremento de tumores Ti,-
T Yy al descenso del tamafio medio tumoral, tal como se ha evidenciado en la experiencia llevada a
cabo por Cady y Col (4) en dos instituciones. En dicho estudio se ha constatado que la proporcion
de tumores T14-T1p Se incremento desde el periodo 1979-1983, en donde supusieron el 8% de todos
los canceres mamarios, hasta el periodo 1989-1993, en donde supusieron el 28%. Paralelamente se
demostr6 en los mismos periodos un descenso del tamafio medio tumoral de los T1,-Ty, desde 1.0

cma0.8cm.

2. Afectacion Ganglionar: la afectacion global de los ganglios axilares en el CINP oscila entre el
7,8% registrado por Le Bouédec (3) y el 25% de Walls (147), variaciones que tienen su origen en la
disparidad de tamafios tumorales. Sin embargo, es mas util conocer dicha incidencia en relacién con
el tamafio tumoral, ya que de esta forma se puede establecer un grupo de riesgo de cara a la
realizacion del vaciamiento axilar. Asi, cuando se dividen los tamafos tumorales de acuerdo con los
criterios de la clasificacion TNM, encontramos que el incremento del tamafio tumoral se asocia a
una mayor afectacion ganglionar, tanto cualitativa como cuantitativamente. Desde el punto de vista
cualitativo, los tumores menores de 5 mm (Ty,) presentan la menor incidencia de afectacion axilar,
que ha oscilado entre el 0% de Le Bouédec y Col (3) y el 5% de Dowlatshahi y Col (148), mientras
que las pacientes con neoplasias de 11-20 mm (T1c) presentaron la mayor incidencia de metastasis
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ganglionares, que oscil6 entre el 10% de Le Bouédec (3) y el 27 % de Dowlatshahi y Col (148).
Esta asociacion demostro ser estadisticamente significativa en la experiencia de Silverstein y Col

(70). La Tabla IV expone los diferentes estudios en donde se ha analizado esta asociacion.

Desde el punto de vista cuantitativo, sélo se afecta un ganglio axilar en la mayoria de los
CINP axila-positivos, y asi, en la experiencia de Cady y Col (4), la afectacion de uno y dos ganglios
axilares se produjo en el 43% y 27%, respectivamente, mientras que solo un 16% de estas pacientes
axila-positivas tuvieron méas de 3 ganglios invadidos. Cuando se relaciono el tamarfio tumoral con el
nimero de ganglios afectados se observo que, por término medio, s6lo un 15% de los ganglios
resecados se encontraban afectados en los tumores menores de 1 cm, mientras que esta proporcion
aumentaba al 27% cuando el tumor era mayor de 3 cm. La conclusion final es que el incremento del
tamafio tumoral se asocia a un aumento de pacientes axila-positivas y a un incremento en el nimero

de ganglios invadidos.
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TABLA IV

Exposicion cronologica de diferentes estudios sobre la relacion entre tamafio tumoral y
afectacion ganglionar axilar en el CINP

AUTOR. Afio. 0-5mm 6-10 mm | 11-20 mm  21-30 mm | >30 mm
(referencia)
Marrujo. 1986 (129) 11,7 (%) 29,4

Reger. 1989 (149) 3 10 27,2(%)

Pagana. 1989 (52) 16 20

Tinnemans. 1989 (51) 7,7 12,5 29,5

Ciatto. 1990 (50) 2,9 13 50

Stierer. 1992 (71) 10,7 12,7

Perdue. 1992 (150) 10,3

Walls. 1993 (147) 3 21 40 50
Ravdin. 1994 (123) -- 19,7 33,2

Halverson. 1994 (151) 0 14,7

Silverstein. 1994 (70) 3 17 32 44
Dowlatshahi. 1995 (148) 5 10 27

Cady. 1996 (4) 10(&)

Tafra. 1996 (152) 19 26
LeBouédec. 1996 (3) 0 8,3 10,7

Barth. 1997 (153) 4 17 28(#)

Pandelidis. 1997 (154) 3,7 11,7 20 32

(*): se incluyen carcinomas invasivos y “minimamente” invasivos.
($): se han unificado los tumores de 1,1 al,5cmyde 1,6 a2 cm.
(&): datos referentes al periodo 1989-1993.

(#): no se especifica si los T son no palpables.

Ademés del tamafio tumoral, existen otros factores relacionados significativamente con la
afectacion axilar. Asi, Walls y Col (147) observaron que, ademas del tamafio y el grado tumoral, la
ausencia de microcalcificaciones se asociaban con un incremento de metastasis axilares. Sélo un
6% de los tumores grado | presentaron dicha afectacion en contraposicion al 60% de los grado Ill,
diferencias que fueron estadisticamente significativas. Por otra parte, la presencia de
microcalcificaciones, solas 0 asociadas a una masa, fue predictiva de una menor proporcion de
invasion axilar, 5% y 19% respectivamente, mientras que la presencia de una masa sin
calcificaciones se asocio a un 30% de afectacion axilar. El analisis multivariable demostr6 que estos

tres elementos (aumento del tamafio y grado tumoral, ausencia de microcalcificaciones) eran
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factores pronosticos independientes para la existencia de invasion ganglionar. Otros estudios mas
recientes (153,155,156) han aportado nuevos datos sobre los factores de riesgo en la invasion axilar,

tal como se expone en la Tabla V.

Tabla Vv

Factores de riesgo para la invasion axilar en los CINP
AUTOR. Afio (referencia) ‘ FACTORES DE RIESGO

Walls. 1993 (147) Grado tumoral (*), ausencia de microcalcificaciones en mamografia (*).
Ravdin. 1994 (222) Tamafio tumoral (*), edad (*), fraccion fase S (*), receptores progesterona (*).
Chadha. 1994 (155) Grado nuclear, invasion linfatica y vascular (*), edad, fraccion fase S.
Ahlgren. 1994 (156) Estado clinico axilar, fraccion fase S, ploidia.

Barth. 1997 (153) Tumor palpable (*), invasion linfatica y vascular (*), grado nuclear (*).

(*): tambien significativos en el analisis multivariable.

3. Metastasis a distancia: a pesar de que el CINP es el paradigma de cancer de mama con
posibilidades de curacion, existe un pequefio grupo de enfermas que presentardn metastasis a
distancia demostrables en el momento del diagnéstico, lo cual pone de manifiesto la importancia de
las caracteristicas cinéticas tumorales para establecer un prondstico individual. La incidencia de
pacientes con CINP en estadio IV en el momento del diagndstico ha oscilado entre el 1% de
Equizébal y Col (146) y el 2% de Symmonds y Col (130).

E. Estadiaje del CINP

En su inicio, el estadiaje del cancer de mama mediante el sistema TNM resultd apropiado
porque su disefio fue realizado para carcinomas de mama palpables y visibles para el patélogo, lo
que permitia una medicion facil del tamafio tumoral (englobado en la categoria T). Sin embargo, en
la actualidad cerca de un 25-30% de los carcinomas invasivos de mama no son palpables y existen
datos que hacen sospechar que para tumores con la misma categoria T, su evolucién clinica sera
distinta dependiendo de si son palpables o0 no. El estudio de Silverstein y Col (157) puso de
manifiesto que la positividad axilar fue significativamente mayor para los tumores palpables Ty,
Tic Y T, cuando fueron comparados con aquellos CINP con la misma categoria T. Incluso los CINP
T tuvieron una menor incidencia de afectacion axilar que los carcinomas palpables T1, (16% Yy
23%, respectivamente), y los CINP T, menor incidencia de metastasis axilares que los carcinomas
palpables Ty (23% y 31%, respectivamente). Ademas se puso de manifiesto que a medida que se
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incrementaba el tamafio tumoral (Typ,, Ty, T2) Se producia un incremento en el nimero de pacientes
con factores histoldgicos desfavorables (incremento de la invasion linfatica y vascular, bajo grado
nuclear y disminucion de patrones histologicos favorables). De esta forma, dentro de una misma
categoria T, los tumores palpables tenian una mayor afectacion axilar y peores marcadores
histologicos. Estos datos pueden sugerir, una vez mas, que los CINP son una entidad clinica
diferente a los carcinomas invasivos palpables (CIP) y que, por lo tanto, precisan una valoracion

diagnostica y terapéutica distinta.

La problematica que se le plantea a un equipo multidisciplinario es que tumores agrupados
bajo la misma categoria T van a tener diferente afectacion axilar, diferenciacion histologica y
supervivencia dependiendo de si son carcinomas palpables o no palpables. Si se confirma esta
hipétesis, debe considerarse la posibilidad de una modificacion en la categoria T de la clasificacion

TNM en la cual se diferencien las lesiones palpables de las no palpables.

F. Diagnéstico del CINP

El objetivo final del cirujano es diagnosticar el cancer de mama tan pronto como sea posible
y minimizar el nimero de biopsias de procesos no malignos. Para llegar a este diagnostico, el
cirujano ha contado con su pericia exploratoria que, en términos generales, le permite identificar
aquellas lesiones mayores de un centimetro. Sin embargo, el CINP constituye una nueva
presentacion clinica en la que el diagndstico debe ser realizado mediante otras técnicas que permitan

la indicacion quirurgica.

1. Mamografia: se trata de la técnica con mayor sensibilidad para el diagnostico del CINP aunque
su especificidad es méas limitada. Su utilizacion sistematica supone un incremento en el nimero de
canceres no palpables y tambien en el diagndstico de formas més precoces (158). Asi, Perdue y Col
(159), demostraron una mayor incidencia de canceres en estadios mas precoces que aquellos
diagnosticados por la exploracion clinica, resultados que se confirmaron tanto en enfermas pre
como postmenopausicas. En la interpretacion mamografica, el radidlogo intenta demostrar
imagenes frecuentemente asociadas a malignidad. Los canceres se presentan como areas de mayor
densidad respecto al tejido adyacente, mas visibles en pacientes de edad con mamas grasas
involutivas que en mujeres jovenes hormonalmente activas. Existen diferentes estudios que han

tratado de relacionar estos hallazgos radioldgicos con la existencia de un cancer. Knutzen y Gisvold
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(160) analizaron retrospectivamente 859 mamografias de pacientes que fueron sometidas a biopsias
localizadas. Se establecieron once categorias de hallazgos mamograficos, siendo el porcentaje de

biopsias positivas el que expone la Tabla V1.

Tabla VI
Morfologia mamografica y malignidad

HALLAZGOS MAMOGRAFICOS NUMERO CASOS MALIGNIDAD (%)

Calcificaciones malignas 39 92
Masa irregular con calcificacion 68 66
Distorsion con calcificacion 14 57
Distorsion parenquimatosa 45 47
Masa irregular 337 40
Asimetria tisular con calcificacion 7 29
Calcificaciones indeterminadas 200 22
Tejido mamario asimétrico 37 3
Masa lisa 84 1
Masa lisa con calcificacion 25 0
Calcificacion benigna 25 0

Tomado de Knutzen y Col (160).

En otro estudio realizado por Opie y Col (161), se analizaron las mamografias de aquellas
pacientes que fueron diagnosticadas de malignidad. Las masas espiculadas fueron las que se
asociaron con mas frecuencia a una biopsia positiva (22%). Las microcalcificaciones sospechosas
(12%) y las masas mal definidas (14%) tambien fueron diagndsticas de malignidad. Cuando se
asociaba una masa espiculada con micocalcificaciones sospechosas, la probabilidad de encontrar un
carcinoma ascendia al 66%. Al igual que en otras series, una alta proporcién de malignidad
correspondio a mujeres de edad media alta. Cuando la decision de la biopsia se realiza sélo en base
a los hallazgos mamograficos, la proporcion (ratio) benignidad /malignidad es cercana a 3/1 pero
varia segun la lesion analizada. Cuando en la decision para la cirugia tiene en cuenta la citologia, la
proporcion desciende a 0,5/1, por lo que esta técnica deberia realizarse en presencia de lesiones no
palpables confusas, como microcalcificaciones indeterminadas, con el objeto de reducir el nimero

de biopsias innecesarias (162,163).

Actualmente, diferentes trabajos (164,165,166) han intentado estudiar la sensibilidad y
especificidad de la mamografia aplicada al screening del cancer de mama para dilucidar su coste-

beneficio y su efectividad diagnostica. Distintos factores afectan a estos parametros, siendo la edad
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de la paciente el mas importante. En este sentido, se ha sugerido que el screening mamografico
ofrece una menor sensibilidad en las mujeres jovenes entre 40-49 afios, debido a la densidad de su
tejido mamario (167). Sin embargo, el estudio de Kerlikowske y Col (165) no abala esta tesis, ya
que, cuando se analizo la influencia de la densidad mamaria en la sensibilidad mamografica no se
encontrd una relacion significativa en mujeres menores de 50 afios, aunque si en las mayores de esa
edad. La explicacion a este fendmeno debe buscarse en la cinética celular tumoral, ya que, en
mujeres menores de 50 afios el crecimiento tumoral es mayor, con lo que se incrementan el nimero
de canceres de intervalo entre dos exdmenes mamograficos. Este hecho es importante ya que los
nuevos avances en la técnica mamografica no aportaran beneficios adicionales en mujeres jovenes.
Otro factor involucrado es la histologia tumoral, que predispone a una mayor sensiblidad en las
lesiones in situ, por ser mas frecuentes las microcalcificaciones, que en los carcinomas invasivos.
Finalmente, Laya y Col (168) han llamado la atencion sobre el efecto del tratamiento sustitutivo con
estrogenos en la imagen mamografica al provocar un aumento de la densidad mamaria y, con ello,
un descenso en la sensibilidad-especificidad de la técnica respecto a aquellas mujeres sin este tipo

de terapia.

Recientemente, Walsh y Col (169) han intentado relacionar los hallazos mamogréaficos de
nodulos linfaticos axilares con su anatomia patoldgica. La conclusion final de los autores es que en

la mayoria de los casos no puede predecirse mamograficamente su naturaleza benigna o maligna.

2. Mamoescintigrafia: la introduccion de la medicina nuclear en las técnicas de imagen
mamogréafica ha proporcionado un elemento diagndstico en aquellas enfermas de alto riesgo y cuyas
caracteristicas mamarias (patrén fibroglandular, cambios postquirtrgicos y postradiacién) dificultan
su valoracién a través de la mamografia convencional. La utilizacién de Talio-201 (*TI) y
Tecnecio-99m (**™Tc) han proporcionado las primeras experiencias en este campo. EI 2! Tl entra en
las células tumorales viables utilizando la bomba Na-K y se acumula dos veces mas en las células
tumorales que en las normales. Por su parte, el *™Tc se acumula en el citoplasma celular
dependiendo de la perfusion, viabilidad y actividad mitocondrial, en una concentracion 20 veces

mayor en la célula tumoral que en la normal.

La utilizacion de Tl ha proporcionado una sensibilidad entre el 80-96% y una
especificidad entre el 91-95% (170,171,172,173), mientras que para el *™Tc ha sido del 83-94% y
del 88-94%, respectivamente (174,175). En la experiencia de Villanueva y Col (174), la sensibilidad
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fue mayor en los tumores palpables (94%) respecto a los no palpables (64%), siendo la lesion mas
pequefia detectada un carcinoma ductal invasivo de 5 mm. Estos estudios sélo reflejan el valor de
esta técnica para imagenes procedentes de la mama debido a que las proyecciones obtenidas han
sido anteriores y laterales estrictas. Una nueva via de investigacion es la obtencion de imagenes
axilares mediante proyecciones anteriores oblicuas, cuya principal ventaja seria identificar pacientes
con afectacién axilar en tumores invasivos de pequefio tamafo. En este sentido, Chiti y Col (176)
han publicado los resultados de un estudio llevado a cabo en enfermas con cancer de mama en las
que tras la administracién endovenosa de *™TC-hexa-2-methoxy-isobutil-isonitrilo, se realizaba
una gammagrafia a nivel axilar. La técnica identificd correctamente metastasis ganglionares en 9 de
11 pacientes con afectacion axilar demostrada en el VA. Los autores concluyen que dicha técnica
puede ser utilizada como valoracion preoperatoria para la afectacion axilar, permitiendo la omisién

de una linfadenectomia innecesaria.

Otra via de investigacion es la propuesta por Galimberti y Col (177) mediante la
administracion de *™TC para la localizacion pre e intraoperatoria de lesiones no palpables, y en
donde han destacado su seguridad y precision anatomica que permite una exéresis quirirgica mas

econdmica.

3. Resonancia nuclear magnética (RNM): los canceres de mama son hiporresonantes respecto al
tejido mamario normal, a la grasa y a zonas de necroticas, lo que permite identificarlos en las
imagenes T1. Aunque inicialmente la especificidad de esta técnica era baja, la administracion de
gadolinio-DTPA como contraste, ha incrementado la utilidad de la RNM en el diagndstico de
lesiones no palpables de mama. La velocidad de adquisicion del contraste por parte de la célula
tumoral es directamente proporcional al flujo de sangre, incrementado en las mismas por la
angiogeénesis. La utilizacion de esta técnica con contraste en un estudio inicial de Giles y Col (178)
demostr6 una sensibilidad para el diagnéstico de malignidad en lesiones no palpables del 95% con
una especificidad del 53%, muy similar al reciente estudio multicéntrico efectuado por los mismos
autores (179), en el que la sensibilidad-especificidad de la técnica fue del 89 y 60%,
respectivamente. Pese a esta buena sensibilidad, su aplicacion clinica todavia es incierta debido a su
baja especificidad, su elevado coste, la complejidad del estudio y la ausencia de ventajas sobre otras
técnicas (180). La Tabla VII resume los indices de sensibilidad y especificidad en el diagnéstico de

malignidad de la mamografia, escintimamografia y RNM.
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Tabla VIl
Sensibilidad y especificidad para el cancer de mama de distintas pruebas diagnosticas

METODO DIAGNOSTICO (Referencia) |  SENSIBILIDAD (%) ESPECIFICIDAD (%)

Mamografia (166)
- 30-39 afios 77 95
- 40-49 afios 86 93
- 50-59 afios 93 92
- 60-69 afios 94 92
-> 70 afios

Escintomamografia (174)

- Talio-201 80-96 91-94
- Tecnecio-99m 83-94 88-94
Resonancia Nuclear Magnética (180) 89-100 50-60

Tomado de Knutzen y Col (160).

4. Biopsia estereotaxica: esta técnica fue inicialmente desarrollada en Suecia en 1974, utilizando
una aguja fina para aspiracion citologica. Debido a los resultados poco satisfactorios con la misma,
posteriormente se emplearon agujas mas gruesas y largas con objeto de extraer una muestra de
mejor calidad para el estudio histoldgico lo que, junto a una mayor experiencia de los radiélogos, ha
permitido que esta técnica sea valida para la biopsia de masas no palpables o microcalcificaciones.
Esta técnica ofrece ventajas sobre la biopsia quirtrgica: no deja herida, es de facil y rapida
ejecucion, es mas barata y presenta menos complicaciones (181). Cuando se relaciona la
sensibilidad y especificidad de esta técnica con la biopsia quirdrgica se demuestra una concordancia
del 96% para las lesiones benignas y del 83% para las malignas, siendo la sensibilidad global de la
técnica para las lesiones malignas del 85% (182). El estudio de Dahlstrom y Col (183), analizé el
valor de esta técnica en las lesiones malignas demostrando una concordancia del 96% para el grupo
global de lesiones invasivas y no invasivas y del 78% para los canceres. Cuando se analiz6 el grado
histologico de las neoplasias invasivas se aprecié una subestimacién del mismo en el 31% de los
casos, lo cual constituye una limitacion de la técnica. Asi mismo, la incapacidad para diferenciar
claramente la hiperplasia ductal atipica de un carcinoma invasor obliga a la realizacion de una
biopsia excisional en estas pacientes. Las principales complicaciones son la hemorragia, que
acontece en el 1% de las pacientes y puede conducir a la formacion de un hematoma mamario, y la
siembra neoplésica en el trayecto de la aguja, situacion excepcional que se estima puede suceder en
el 0,005% de los casos (160).

Existen dos grupos de pacientes que se ven favorecidas por esta técnica. Un primer grupo lo
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constituyen aquellas pacientes con una imagen mamografica de baja sospecha que a menudo se
asocia a benignidad y en las cuales se evita la realizacion de una biopsia abierta. EI segundo grupo,
corresponde a aquellas mujeres con una lesion mamografica sospechosa de malignidad,
especialmente una masa espiculada con microcalcificaciones. En estas pacientes, cualquier
procedimiento que permita establecer un tratamiento quirdrgico definitivo sin la necesidad de una
biopsia, puede ser util. Sin embargo, Wallace y Col (181) creen que en este grupo debe consultarse
a la enferma su preferencia para la técncia quirdrgica a realizar, cirugia conservadora o
mastectomia. Asi, si la paciente expresa su preferencia hacia una cirugia conservadora seria mas
apropiado la realizacién directa de una biopsia abierta con estudio en fresco para posteriormente
realizar el vaciamiento axilar. En caso de preferir la mastectomia, puede ser sometida a una biopsia

estereotéxica y, si es positiva, procederse a la ablacion mamaria.

G. Factores pronosticos del CINP

1. Presentacion clinica: “... El diagndstico y tratamiento del cancer de mama antes de que sea
palpable es el mejor método para controlar esta enfermedad en el momento actual ...”. Esta es la
conclusion final de Letton y Col (132), tras efectuar un estudio a 20 afios en un programa de
screening para cancer de mama llevado a cabo en el Centro Médico Baptista de Georgia. En el
mismo, se demostrd que la supervivencia a 20 afios era significativamente mejor en el grupo de
CINP (86%) que en los CIP (78%). De esta forma, el hecho de que el tumor no sea palpable mejora
el prondstico general de las pacientes ya que, indirectamente, se relaciona con otros factores de gran
peso pronostico (tamafio tumoral e invasion axilar) al tratarse de neoplasias de pequefio tamarfio y

minima afectacion axilar.

2. Tamanio tumoral: al igual que en el CIP, la mayoria de los estudios apuntan al tamafio tumoral,
junto a la afectacion axilar, como los factores prondsticos mas relevantes de cara a la supervivencia
y tiempo libre de enfermedad. La importancia del tamafio tumoral como factor prondstico se
acentta en el CINP si tenemos en cuenta el volumen tridimensional ya que, al comparar un tumor
de 2 cm con otro de 0,5 cm, obtendremos que el primero es 64 veces mayor que el segundo (140).
Tinnemans y Col (51) han comunicado una superviencia a 10 afios del 71% y 90% en tumores
mayores de 10 mm y menores de 5 mm, respectivamente. La conclusion de los autores es que el
pronostico del CINP es bueno siempre que los tumores sean menores de 10 mm y no tengan

afectacion axilar. Sin embargo, esta generalizacion es insuficiente a la hora de seleccionar aquellas
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enfermas con elevado riesgo de metastasis que, por lo tanto, se beneficiaran de quimioterapia

adyuvante.

Seidman y Col (140) han llamado la atencion sobre una adecuada medicion del tamafio
tumoral en aquellos casos con un componente intraductal extenso. En su estudio valoraron la
afectacion axilar segun las dimensiones del tumor primario, encontrando una mayor proporcion de
metéstasis axilares cuando s6lo se valoraba el componente invasor aislado que cuando se
cuantificaba junto al componente in situ. Por lo tanto, para establecer un adecuado prondstico en el
CINP debe establecerse el tamafio tumoral atendiendo Gnicamente al componente invasor sin tener

en cuenta el componente intraductal.

3. Afectacion ganglionar axilar: el estudio histolégico simple de los ganglios axilares constituye
otro de los factores mas relevantes en el prondstico de las pacientes con CINP cuya supervivencia a
cinco afios oscila entre el 80% y 92% segln existan 0 no metastasis axilares, respectivamente (51).
Sin embargo, Cady y Col (4) han resaltado la influencia que en la incidencia de positividades
axilares tienen un adecuado y minucioso examen histolégico ganglionar. Asi, con la realizacion de
multiples secciones y el empleo de técnicas inmunohistoquimicas en los ganglios analizados se
incrementa sustancialmente la proporcion de enfermas axila-positivas, probablemente en un 35-
50% de los casos axila-negativas. La mayoria de estas nuevas “positividades axilares” consisten en
micrometastasis (menores de 2 mm) cuyo valor pronéstico es controvertido y hace necesario nuevos

estudios a largo plazo.

Es llamativo que en algunos estudios la afectacion axilar no se comporte como factor
prondstico. La principal razon es el efecto que la quimioterapia adyuvante tiene en pacientes axila-
positivas al incrementar los periodos libres de enfermedad y situarlos préximos al de las enfermas
axila-negativas. Este efecto distorsionador ha sido reconocido por Stierer y Col (71), al incluir en su

estudio pacientes axila-positivas con CINP a las cuales se les administré quimioterapia adyuvante.

4. Grado histolégico y nuclear: el estudio de Stierer y Col (71) demuestra una relacion entre el
grado histoldgico y nuclear con la superviencia y los periodos libres de enfermedad. Tras analizar
138 pacientes con tumores menores de 10 mm observaron una supervivencia media global del 251,
223 y 182 meses para las enfermas con tumores grado I, 11 y 11, respectivamente. Asi mismo, se

obtuvieron supervivencias medias de 245, 244 y 153 meses en aquellas pacientes con tumores de
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bajo, medio y alto grado nuclear. Los autores concluyen que el grado histoldgico y nuclear puede
jugar un papel independiente en el prondstico de estas pacientes, y ambos parametros deberian
incluirse en los criterios decisorios para la administracion de quimio-radioterapia postoperatoria de

tumores menores de 10 mm.

5. Receptores de estrogeno: los resultados de diferentes series han fallado para sefialar al RE como
factor prondstico en tumores precoces (71). Este hecho, es un reflejo de la dificultad técnica
existente en tumores no palpables de pequefio tamafio para la determinacion de RE por la escasez de

material histoldgico, lo cual limita la validez de los resultados y su interpretacion.

6. Citometria de flujo: a pesar de la existencia de numerosos estudios sobre su papel prondstico en
el cancer de mama no existe unanimidad en los resultados, ni estudios especificamente realizados en
CINP. Al margen de las diferencias metodoldgicas, pueden existir situaciones de confusion
derivadas de la propia técnica. Un ejemplo de ello pueden ser los falsos positivos en tumores
supuestamente diploides en los que dicha situacion puede estar enmascarada por una alteracion
cromosomica del tumor, de tal forma que una monosomia coexista con una trisomia equilibrando el

ADN que, en su totalidad, pareceria normal (184).

7. Erb-B2 y p53: los estudios disponibles sobre el papel prondstico de estos pardmetros
corresponden todavia a tumores precoces en estadios | y Il sin que se hayan publicado series
relacionadas con CINP. Su interés radica en el papel prondstico de estos parametros en enfermas
axila-negativas, un grupo de gran importancia en los CINP. Asi, el estudio de Marks y Col (185)
demostro6 gue los tumores con mutacion en la p53 (p+) tenian recurrencias mas rapidas y frecuentes,
independientemente del estado ganglionar. En el mismo estudio, se observé que la sobrexpresion
del erb-B2 (H+) tenia un mayor peso prondstico que la p53, sus riesgos eran aditivos y no eran
influenciados por el estado ganglionar. La recurrencia en pacientes (p+H-) y (p-H+) fue del 24% y
41%, respectivamente, inferior al 60% registrado en aquellas (p+H+). Dado que este efecto aditivo
es independiente del estado axilar, podria considerare un marcador para el tratamiento adyuvante en
aquellas enfermas con CINP, en los que no se haya realizado LA, especialmente las (p+H+). La
asociacion entre el estado de la p53 y la respuesta al tamoxifeno (186) precisa de estudios méas

completos.

El estudio de Muss y Col (110) mostré que la sobrexpresion del c-erb-B2 es un marcador
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atil para una buena respuesta a la quimioterapia adyuvante con ciclofosfamida, doxorubicina y 5-
FU por lo que deberd formar parte de un protocolo de identificacion de aquellas pacientes

seleccionadas para tratamiento quimioterapico con trasplante autélogo de médula.

8. Ki-67: el trabajo de Railo y Col (187) efectuado en enfermas con tumores menores de 2 cm y sin
afectacion axilar, demostré que una baja expresion del Ki-67, definido como una postividad menor
del 10%, se relacionaba significativamente con periodos libres de enfermedad mas prolongados.
Los autores concluyen que la evaluacién prondstica de este grupo de enfermas con dicho anticuerpo

monoclonal es buena.

9. Estudio de la adhesion celular: el CD44, receptor de superficie para el acido hialourdnico,
constituye una familia de glicoproteinas de membrana ampliamente distribuidas que intervienen en
la adhesion célula-célula y célula matriz extracelular. La isoforma CD4v5 se ha descrito en altas
proporciones en carcinomas in situ e invasivos, asociandose a una peor supervivencia y a una mayor

frecuencia de grados histolégicos avanzados (188).

Recientemente, Lyzak y Col (189), han analizado la presencia de la proteina CD44 en CINP
menores de 1 cm para conocer su valor pronéstico. Los autores demuestran que los valores de
CD44 son un predictor de metastasis ganglionares, y su valores decrecen significativamente en las
pacientes axila-positivas respecto a las axila-negativas constituyendo, no solo un parametro de

diferenciacion celular, sino un nuevo indicador prongstico.

La valoracion global del prondstico en una paciente con CINP debe integrar todos los
factores pronosticos anteriormente mencionados con el objeto de evaluar el riesgo de recaida de la
enfermedad y determinar el beneficio de una terapia adyuvante, tal como se ilustra en la Tabla VIII.

Tabla VIII

Valoracion de la recurrencia sistémica segun diferentes factores prondsticos

FACTOR DE RIESGO ‘ RIESGO MAS BAJO RIESGO MAS ALTO

Estado ganglionar axilar Negativo Positivo

Tipo histoldgico Tubular, papilar, medular, coloide | Todos los demas
Receptores estrogénicos Positivos Negativos

Grado nuclear Bueno Malo

Grado histoldgico Bien diferenciado Mal diferenciado
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Fraccion de crecimiento Baja Alta
Contenido de ADN Diploide Aneuploide
Receptor EGF Negativo Positivo
Her-2/neu Ausente Presente
p53 Ausente Presente
Catepsina D Baja Alta

Ki-67 <10% >10%
CD44 Alto Bajo
CD4v5 Bajo Alto

Estas cuestiones ponen de manifiesto que el estudio actual de los factores prondsticos posee
una validez para el global de pacientes, pero falla en la prediccion individual. Una explicacion a este
hecho es que la préctica totalidad de factores prondsticos se relacionan con los datos obtenidos del
tumor, ya sean morfologicos, cinéticos o genéticos, sin que hasta el momento tengamos en cuenta
aquellos factores relacionados con la respuesta del huésped a la neoplasia, probablemente una
circunstancia que nos permitiria la elaboracion de un prondstico individual. Por ello, este enfoque
puramente “celular” resulta insuficiente a la hora de la individualizacién prondstica lo que
explicaria que tumores con células idénticas, morfologica y funcionalmente, tuvieran una evolucion
distinta. Se hace necesario, por lo tanto, la introduccion de aquellos factores pronosticos derivados

de la situacion inmunoldgica de la paciente, mediante el estudio de las inmunoglobulinas y de las

poblaciones celulares.
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G. Tratamiento del CINP

1. Tratamiento Quirurgico

a) Biopsia guiada por arpon: por definicion, el CINP no puede ser detectado a la palpacion, por lo

que precisa una localizacién radioldgica previa a su biopsia. Esta técnica constituye una de las
principales modificaciones en la conducta quirdrgica, y su apredizaje es indispensable debido al
paulatino incremento de las lesiones no palpables de mama. Como toda técnica quirdrgica, presenta
unos principios basicos que permiten su optimizacion de cara a la obtencién del material

histélogico. Entre ellos se deben destacar los siguientes:

- Anestesia local: la mayoria de las pacientes son subsidiarias de una biopsia bajo anestesia local a
través de un modelo de cirugia ambulatoria sin ingreso. La infiltracion con bupivacaina al 0,5% con
vasoconstrictor (epinefrina,1:200.000) permite una adecuada anestesia del campo quirdrgico y un

buen control del sangrado.

- Incision: debe ser central y circular, atendiendo a las lineas de Langers, y que pueda ser incluida
en los limites de una posible mastectomia posterior. La técnica de eleccion, desde el punto de vista
estético, es la realizacion de una incision periareolar con tunelizacion hasta la entrada del arpon,

aunque ello requiere un mayor entrenamiento y experiencia (190,191).

-Orientacion de la pieza quirdrgica: no es necesaria en aquellos casos en los que la lesion mamaria
se hace palpable o visible en la intervencion, permitiendo una reseccion segura y una adecuada
valoracién de bordes. Sin embargo, en otras ocasiones la lesion no es palpable o, si lo es, es
altamente sospechosa de malignidad con lo cual es interesante el marcaje de los bordes para conocer
si estan libres de tumor. La aplicacién de grapas, suturas anudadas y colorantes han sido los

métodos mas empleados (141).

b) Cirugia de rescate: los CINP son el paradigma para la realizacion de una cirugia conservadora,

ya que la mayoria son tumores menores de un centimetro. El planteamiento de una cirugia de
rescate dependera, principalmente, de la disponibilidad de bordes libres de tumor, confirmados
microscopicamente, lo que garantiza una disminucion de masa tumoral residual en el lecho

quirargico. En caso de no disponer de esta seguridad, esta indicada una cirugia de rescate
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encaminada a la reseccion del tejido mamario adyacente, mediante una ablacion local, o del
cuadrante afectado, mediante una cuadrantectomia. En ambos casos, la aplicacion de radioterapia
postoperatoria controlara la enfermedad residual microscdpica y garantizard una minima incidencia
de recidivas locoregionales. En la experiencia de Tafra y Col (152), esta incidencia de recidivas fue
del 8%, similar a la de la cirugia conservadora en tumores palpables, y se asocié con neoplasias que

originalmente presentaron microcalcificaciones.

En otros casos, la existencia de lesiones multifocales, un componente intracanalicular
extenso o la propia negativa de la enferma a la conservacién de la mama, indicaran la realizacion de
una mastectomia en la que la preservacién de los pectorales es mandatoria para permitir una

reconstruccion posterior.

c¢) Linfadenectomia axilar (LA): actualmente constituye el tema méas controvertido en el manejo

quirargico de los CINP de mama. Esta discusion se resume en dos puntos:
1 - La necesidad o no de realizar LA.
2 - La extension de la LA en aquellos casos en los que esté indicado.

El beneficio del LA es triple: informa sobre el pronostico de la paciente, es un criterio para
la terapia adyuvante y facilita el control regional de la enfermedad. Sin embargo, la mayoria de las
pacientes con CINP son axila-negativa con lo cual sabemos de antemano que seran mujeres con
buen prondstico, que posiblemente no precisen una terapia adyuvante y en los que el control
regional del proceso esta garantizado. Si a esto se afiade que en las pacientes axila-negativas, las
caracteristicas biologicas del tumor pueden ser Utiles en la indicacién de una terapia adyuvante, nos
encontramos que la LA en estas pacientes puede ser menos beneficiosa que en el resto de enfermas
con cancer de mama. En contra de estos beneficios, estan su morbilidad asociada (edema de
miembro, parestesias nerviosas, motilidad dificultada) y el gasto sanitario afadido (ingreso

hospitalario, anestesia general).

Aunque desde principios de los afios noventa se han planteado diferentes alternativas a la
LA clasica, actualmente no existe un consenso debido, en gran parte, a la falta de estudios
prospectivos que aclaren dicha problematica. Las tres opciones planteadas han sido la supresion de
la LA en las pacientes con CINP, la optimizacion de nuevas técnicas de muestreo axilar y la LA

selectiva, siendo esta ultima opcion la que ha generado un mayor volumen de bibliografia. No se
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comentaran aqui otras opciones recientes a la LA, como la linfadenectomia axilar endoscdpica tras
liposuccidn (192), que constituye una opcion poco extendida y cuya validez oncologica es méas que

discutible.

cl. Cirugia conservadora sin vaciamiento axilar

Cuando se analiza la utilidad de la LA en la paciente con cancer de mama, existen diferentes

situaciones dependiendo de la existencia 0 no de compromiso axilar, tal como se plantea en la

Figura 4.
LINFADENECTOMIA NO LINFADENECTOMIA
- Repercusion local: - Repercusion local:
GANGLIOS * Ninguna. * Ninguna.
NEGATIVOS
- Repercusidn sistémica: - Repercusién sistémica:
* Ninguna. * Ninguna.
- Repercusion local: - Repercusion local:
* H 1 1 * 1
GANGLIOS : ylngl;una si S(I)_n ex]tclr[{[a((jjos Incremento del fracaso regional.
POSITIVOS odos los ganglios afectados.
- Repercusién sistémica: - Repercusién sistémica:
* Ninguna si se realiza terapia  |[* Incremento del fracaso
adyuvante. sistémico.

Figura 4 : repercusiones de la practica o no de cirugia axilar en pacientes con cancer de mama.

El grupo mas controvertido corresponde a aquellas pacientes con invasion ganglionar y en
los que no se realiza LA, debido a que las mismas presentan una mayor incidencia de recaida local
y/o sistémica. Esta problematica ha sido abordada por diferentes estudios y asi, las revisiones
bibliograficas de Recht y Col (193,194) en enfermas sin afectacion clinica axilar, demostraron que
la recidiva axilar se incrementaba en aquellas pacientes sin tratamiento axilar (19-37%) respecto a
las que eran sometidas a una LA (1%). Un estudio previo de los mismos autores (137) en pacientes
en estadio I-11 demostré un mayor fracaso axilar en aquellas en las que solo se efectuo radioterapia

en mama y/o cadena supraclavicular (2,1%), respecto a aquellas en las que se irradié mama, axilay
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cadena supraclavicular (0,9%). Los estudios de Haffty y Col (195,196) realizados en pacientes con
cirugia conservadora sin LA y con irradiacion axilar, mostraron un fracaso axilar del 3 y 5% para
los estadios | y |1, respectivamente. Los autores concluyen que, para casos seleccionados, como la
ausencia de adenopatias clinicas y la falta de importancia de la LA en la decision de terapia
adyuvante, la lumpectomia e irradiacion axilar proporciona un adecuado control loco-regional de las
enfermas, teniendo en cuenta que la administracion de terapia sistémica conlleva una disminucion
del fracaso axilar. Actualmente, la mayoria de los equipos no irradian la axila de forma sistematica
salvo que el estudio patolégico de la grasa axilar demuestre rotura de la capsula ganglionar o existan

maés de 10 ganglios afectados.

El grupo de Wazer y Col (197), valoro la cirugia conservadora sin LA en pacientes ancianas
con axila clinicamente negativa y en donde se realizd radioterapia axilar y hormonoterapia. El
estudio actuarial a 8 afios demostr6 un control axilar y mamario del 100% y 92,5%,
respectivamente, lo cual supone un control loco-regional adecuado en estas pacientes con una

minima morbi-mortalidad.

Por contra, el estudio de Cabanes y Col (136) mostro diferencias en la supervivencia cuando
se compararon pacientes con tumores menores de 3 cm a las cuales se les practic o no LA. Asi, la
supervivencia a 5 afios fue significativamente mayor en aquellas donde se realiz6 LA, mientras que
la recaida axilar lo fue en aquellas donde el mismo no se realiz6. Los autores concluyen que la LA
esta justificada en el tratamiento de tumores pequefios, aunque el incremento en la supervivencia

podria estar relacionado con una mayor indicacion de tratamiento adyuvante en pacientes con LA.

Finalmente, Cady y Col (198) trataron 72 pacientes con tumores menores de 1 ¢cm con
excision aislada o asociada a radioterapia. Los autores concluyeron que la incidencia del fallo
regional y a distancia no se incrementd con la eliminacion de la LA. La recurrencia axilar fue del
4,2% durante un seguimiento medio de 4 afios, aunque existieron diferencias significativas entre las

enfermas con y sin radioterapia, 2% y 15% respectivamente.
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c2. Biopsia selectiva del ganglio axilar centinela.

Esta técnica ha sido impulsada por Giuliano y Col con el objeto de obviar la LA sistemética.
Tras la inyeccion de colorante en el tumor o cercanias, se procede a la busqueda visual del ganglio
centinela axilar, aquel que situado en el nivel | recibe en primera instancia el drenaje linfatico
mamario, para ser enviado a estudio histopatologico intraoperatorio. En su primer estudio (199), los
autores demostraron que el muestreo linfatico mediante esta técnica podia predecir el status axilar
de la paciente. Posteriormente, en un segundo estudio (200), se procedié a una determinacion
inmunohistoquimica para citoqueratinas en aquellos ganglios centinelas cuyo estudio con
hematoxilina-eosina habia sido negativo, con el objeto de diagnosticar micrometastasis ganglionares
(< 2 mm) y optimizar asi el conocimiento sobre el status axilar. Los autores concluyen que este
procedimiento es una técnica alternativa al VA rutinario, especialmente en aquellas pacientes con
tumores menores de 2 cm y en ausencia de adenopatias clinicas. De esta forma, la ausencia de
micrometastasis detectables con inmunohistoquimica en el ganglio centinela axilar se asocia a un
prondstico especialmente favorable con posibilidades de curacion. Una variable metodoldgica a esta
técnica es la comunicada recientemente por el grupo de Veronesi (201,202,203) en la que el marcaje
del ganglio centinela se realiza mediante la inyeccién de *™Tc para, posteriormente, realizar la
biopsia selectiva de dicho ganglio tras su identificacion con un detector de emision gamma. Los
resultados y conclusiones finales son similares al grupo de Giuliano, pero destacd un valor
predictivo del 100% en tumores menores de 1,5 cm. Sin embargo, exiten dos inconvenientes a este
método; primero, existe un 17% de falsos negativos en la valoracion patoldgica intraoperatoria del
ganglio centinela que conlleva una reintervencion posterior de la paciente; segundo, en un 2% de
los canceres de mama puede existir una afectacion a saltos en los niveles axilares, con lo cual la
ausencia de afectacion del ganglio centinela no excluye afectacion en niveles superiores. Esta Gltima
afirmacion presenta una matizacion especial ya que, en general, no se cree que exista una invasion
“a saltos” de los tres niveles axilares por lo que debe sospecharse un mal contaje ganglionar cuando

la misma esta presente.

Un procedimiento alternativo para la deteccion de metastasis axilares ha sido propuesto por
Bonema y Col (204) mediante la utilizacion combinada de ecografia y aspiracién con aguja fina. En
su experiencia, la sensibilidad de la ecografia fue maxima (87%) cuando el tamafio fue utilizado
como criterio de malignidad (ganglio > 5mm), pero su especificidad fue baja (56%). Cuando se
visualizaron ganglios con patrén de malignidad (escasa ecogenicidad o poca homogeneidad) la
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especificidad se increment6 al 95%. Por su parte, la aspiracion con aguja fina guiada por ecografia
tuvo una sensibilidad del 80% y una especificidad del 100%, detectando metéastasis axilares en el
63% de las enfermas con ganglios positivos. Los autores concluyen que esta técnica es un
procedimiento barato y seguro para identificar pacientes con ganglios positivos, dejando la

posibilidad de otros métodos alternativos para aquellos casos en los que los hallazgos son negativos.

¢3. Linfadenectomia axilar selectiva.

El reto quirtrgico actual esta orientado a la LA selectiva en aquellas pacientes con alta
probabilidad de metatasis ganglionares ya que, hasta el momento actual, no existe otro indicador
prondstico alternativo que sustituya la valoracion ganglionar, independientemente de lo pequefio
que sea el tumor. Los esfuerzos van encaminado a a sustituir el factor prondstico “axila” por una
combinacion de “pequefos” factores prondsticos provenientes del estudio histolégico del tumor
primario. Sin embargo, esta opcion puede no ser valida en tumores muy pequefios, ya que la
existencia de escaso material histologico para su estudio puede dificultar la determinacion de los

receptores hormonales o la aneuploidia.

Los inconvenientes de no realizar la LA se pueden resumir en dos aspectos:
1 - La posibilidad de una recaida axilar futura.
2 - Pérdida de informacidn sobre el estadiaje de la enfermedad, y por ello un falso negativo para la

terapia adyuvante.

La primera cuestion puede ser afrontada mediante un vaciamiento selectivo en aquellas
pacientes con adenopatias clinicas, lo que permite un control de la enfermedad a nivel axilar por
encima del 95% a los 35 meses de seguimiento (205). En cuanto al segundo aspecto, podemos
obtener un riesgo aproximado de afectacion axilar mediante el estudio de algunas caracteristicas
tumorales, especialmente grado nuclear e invasion vascular/linfatica, que permiten seleccionar un
grupo de pacientes que se beneficiaran de terapia adyuvante, tal como se plantea en la Tabla IX.
Ademas, existen grupos en donde la informacion axilar es claramente superada por las
caracteristicas clinicas e histoldgicas de la paciente, como el caso de mujeres postmenopausicas con
tumores RE+, en las que la administracion de tamoxifeno constituye la mejor opcion terapeutica,

independientemente del estado ganglionar.
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Debido a que el tamafio tumoral es el mayor factor de riesgo involucrado en la afectacion
axilar, el principal criterio utilizado por diferentes autores para la realizacion de un vaciamiento
selectivo es la clasificacion de los CINP segin su tamafio, al cual se afiaden otros criterios

resultantes del estudio histoldgico, hormonal, citometria de flujo y oncogenes.

Tabla IX
Criterios para un vaciamiento axilar selectivo en pacientes con CINP

AUTOR. Afio (referencia) CRITERIO SELECTIVO

Walls. 1993 (147) - Tla.
- Tib.
- T<3 c¢m con grado final 1.

- Existencia de microcalcificaciones intratumorales.

Ahlgren. 1994 (156) - Axila clinicamente negativa, T1 (radioterapia en axila para tumores

aneuploides y fase S aumentada)

Silverstein. 1994 (70) - T1a, especialmente tumores diploides, fase S baja, grado nuclear

bajo, RE+, RP+, Her-2/neu -, ausencia de invasion linfatica.

LeBouédec. 1996 (3) - Tumores microinvasivos.
- Tla.

Barth. 1997 (153) - T1 postmenopausicas RE+

Pandelidis. 1997 (154) -Tla.

- T1b bien diferenciados con RE+ y RP+.

Mustafa. 1997 (205) - T1a de carcinomas no tubulares (medular y lobular).

- T1a de bajo grado nuclear .

En el otro punto de discusion, el alcance de la LA, tampoco existe unanimidad de criterios.
Debido a que la mayoria de las pacientes axila-positivas portadoras de un CINP no palpable sélo
van a tener afectado un ganglio axilar, y excepcionalmente mas de 10, Walls y Col (147) consideran
gue esta justificado un muestreo axilar para la obtencién de aproximadamente 10 ganglios, lo que
corresponderia a un vaciamiento del nivel I. Si existen criterios de riesgo en el estudio de la biologia
tumoral, podria indicarse el vaciamiento de los tres niveles a la espera de una mayor afectacion
axilar. Por contra, la experiencia de Tinnemans y Col (51) nos anima a lo contrario. En cuatro
pacientes con tumores menores de 1 cm, se vieron afectados un ganglio axilar del nivel | en una
enferma, dos pacientes tuvieron afectacion del nivel 11 y una tuvo afectacion del nivel 1l1. Sobre
estas bases, los autores concluyen que el vaciamiento de un solo nivel es insuficiente y, por tanto,

estaria indicada una LA completa de la axila. Otros estudios, como el de Schwartz y Col (206), han
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demostrado que hasta un 37% de las enfermas axila-positivas con canceres no palpables tienen

afectados més de cuatro ganglios en el nivel | o afectacion ganglionar de los niveles Iy 111.

2. Tratamiento Radioterapico

La técnica radioterapica es tan importante como la cirugia en la conservacion de la mama,
ya que tiene la responsabilidad de la curacion loco-regional del proceso. La finalidad quirdrgica en
el CINP es realizar una reseccion local del tumor con méargenes histoldgicos libres de enfermedad
sin producir una deformidad importante que afecte a la estética final. Posteriormente, la radioterapia
(RT) actuara sobre los focos neoplasicos residuales, que seran tanto mas vulnerables a la radiacion

cuanto mas pequeios sean.

a) Técnica radioterapica: la RT debe comenzar despues de la cirugia. La mama recibira 60 grays
(Gr) en seis semanas con telecesio o bien 50 Gr en cinco semanas con telecobalto, en cinco sesiones
semanales a través de dos campos tangenciales. El lecho tumoral puede recibir una sobreimpresion
localizada directa (boost) de 10 a 20 Gr, aunque no existe unanimidad sobre este aspecto (207,208).
Puesto que la recidiva axilar es infrecuente despues de una adecuada diseccion de los niveles | y I,
la irradiacion rutinaria de la axila es innecesaria y probablemente incremente la morbilidad. No
obstante, en pacientes con un compromiso axilar extenso y/o extension extracapsular, o enfermas
con manifiesta enfermedad residual, puede valorarse la posibilidad de irradiacion con el objeto de

asegurar el control local del proceso.

b) Sobrevida y recidiva loco-regional: en la experiencia de Leborgne (209) en el Hospital Pereira
Rossel de Montevideo, la sobrevida libre de enfermedad en tumores TINO de pacientes en las que
solo se practicd RT sin cirugia fue del 73% y 68% a 5 y 10 afios, respectivamente. En el grupo de
cirugia conservadora y RT, los resultados se incrementaron al 88% y 88% a 5 y 10 afos,
respectivamente. Cuando se analizaron las recidivas locales a 10 afios, fueron mas frecuentes en el
grupo de RT sin cirugia (32% para tumores T1) que en las pacientes sometidas a cirugia
conservadora y RT (9% para T1 y 13% para T2). Las recidivas axilares para el mismo periodo de
tiempo fueron del 1% y 3% para tumores T1 y T2, respectivamente. Los factores de riesgo
involucrados en la aparicién de las recidivas loco-regionales han sido la presencia de un
componente intraductal predominante (mas del 25% del tumor primario), carcinoma intraductal

extenso fuera de los bordes del tumor y una edad inferior a 40 afos.
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c) Necesidad de radioterapia postoperatoria en el CINP: la combinacion de cirugia
conservadora y RT es el tratamiento de eleccion para la mayoria de las pacientes con cancer de
mama en estadio | y Il. Sin embargo, persiste la controversia sobre la utilidad de la RT
postoperatoria en pacientes con CINP a las cuales se les ha practicado una técnica conservadora.
Diferentes estudios randomizados y prospectivos (210,211) han demostrado que la préactica de una
cirugia conservadora aislada resulta en un mayor riesgo de fracaso local que cuando se practica
cirugia conservadora y radioterapia postoperatoria. Sin embargo, estos estudios no valoran el papel
gue diferentes factores pueden tener en el desarrollo de una recurrencia, como la edad de la
paciente, el tamafio tumoral, el componente intraductal, el estado axilar y los margenes de reseccion
quirurgica. Si un estudio prospectivo demostrara la influencia de estos factores en el fracaso local
podriamos plantear una RT postoperatoria selectiva en pacientes predominantemente
postmenopausicas, con pequefias lesiones, sin componente intraductal asociado, sin invasion
linfatica y/o sanguinea y sin afectacion ganglionar. Desgraciadamente no disponemos de estos
estudios, siendo incierto el papel de la radioterapia en la cirugia conservadora del CINP y haciendo

necesaria su aplicacion en la mayoria de estas pacientes.

A la espera de estudios prospectivos mas amplios, deben disefiarse estudios pilotos
prospectivos de cirugia conservadora sin RT en pacientes con CINP adecuadamente informadas
sobre el riesgo de recurrencia local y, menos probable, fracaso sistémico tras la omisién de
radioterapia postoperatoria. Al igual que el grupo de Recht y Houlihan (193), estos estudios deben
iniciarse con pacientes postmenopausicas en las cuales se realiza una reseccion local y la LA y
posteriormente son tratadas con tamoxifén, ya que a priori se trata de un grupo de bajo riesgo para
el fracaso local. Posteriormente se incluirian otros grupos, estrictamente definidos, y su
comparacion permitiria la obtencion de conclusiones reales para la elaboracion de protocolos.

3. Tratamiento Adyuvante

La lineas béasicas del tratamiento adyuvante en pacientes con CINP son similares a las
presentes en enfermas con canceres palpables. Su indicacion se establece en base a la afectacion
ganglionar axilar y al estado menstrual.

a) Pacientes axila-positivas: en las enfermas premenopausicas los datos publicados demuestran
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que la quimioterapia adyuvante conlleva un incremento significativo en la supervivencia libre de
recidiva y una disminucién significativa de la mortalidad, por lo que es el tratamiento sistémico de
base para este grupo de pacientes. La supervivencia libre de recidiva a los 10 afios ha sido del
38,5% en el grupo tratado, frente al 29,8% del grupo control, lo que supone una diferencia
estadisticamente significativa del 8,7%. Por su parte, la supervivencia global a 10 afios tambien se
vid influida por la terapia adyuvante al decrecer del 46,6% al 39,8% en pacientes tratadas y control,
respectivamente (212). En definitiva, la poliquimioterapia adyuvante produce una reduccién
altamente significativa de un 28% en el riesgo anual, siendo el efecto superior en los primeros cinco

afios y una ausencia de efecto adicional significativo a partir de entonces.

En las pacientes postmenopausicas con RE+ el tamoxifeno es el tratamiento standard
aunque algunas enfermas, especialmente aquellas con gran nimero de ganglios afectados, pueden
beneficiarse de poliquimioterapia simultanea o secuencial. Por contra, en las pacientes RE- la
guimioterapia adyuvante es el tratamiento basico mientras que la asociacion de tamoxifeno esta
todavia a estudio en diferentes ensayos. En pacientes ancianas, o con mal estado general, que no
soporten una toxicidad adicional, el tamoxifeno es una terapia valida ya que ha demostrado su

eficacia en mujeres mayores de 70 afios (212).

b) Pacientes axila-negativas: constituye el grupo mas numeroso en pacientes con CINP y en el que
se plantea la mayor problematica en la indicacién de terapia adyuvante. Esta discusion se acentda si
tenemos en cuenta que precisamente aquellas pacientes con pequefia carga tumoral se beneficiaran
en mayor grado que los canceres palpables. El estudio de Rosen y Col (54) analizd pacientes con
cancer de mama T1INOMO que no recibieron terapia adyuvante, y en donde el seguimiento medio
fue de 18 afios. Los autores identificaron un subgrupo con un prondstico favorable que agrupaba a
aquellas enfermas con tumores menores de 1 cm y cuya supervivencia a 20 afios era del 86% y 96%
para el carcinoma ductal infiltrante y lobulillar infiltrante, respectivamente. La conclusion de los
autores es que dado el buen prondstico de estas pacientes sin terapia adyuvante no se recomienda el
uso rutinario de la misma en tumores menores de 1 cm sin invasion axilar. Por otro lado, Leitner y
Col (213) estudiaron los predictores de recurrencia en pacientes axila-negativas con tumores
menores de 1 cm encontrando que sélo la combinacion de un pobre grado nuclear y la invasion
linfatica identificaba a un pequefio grupo de enfermas (10%) con un riesgo elevado de recaida y en

donde la terapia adyuvante estaria indicada.
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En lineas generales, en tumores menores de un centimetro no se recomienda tratamiento
adyuvante, y cuando éste se realice debe ser hecho bajo estudio y formando parte de un protocolo
multicéntrico. La Conferencia de Consenso celebrada en 1990 en Betheseda bajo el auspicio de los
Institutos Nacionales de Salud (214), refrend6 esta conclusion ya que en su recomendacion nimero
6 expone que “... pacientes con tumores menores o iguales a 1 cm tienen un excelente pronostico y
no requieren terapia adyuvante fuera de ensayos clinicos.” Aquellas enfermas con tumores no
palpables mayores de 2 cm se beneficiardn de forma importante del tratamiento quimioterapico
adyuvante. La indicacion en pacientes con tamafios tumorales comprendidos entre 1 y 2 cm debe
tener en cuenta la relacion riesgo-beneficio a través del estudio de las caracteristicas histoldgicas,

hormonales, citometria de flujo y oncogenes del tumor primario, tal como se expone en la Figura 5.

Diémetro  RE/RP Grado Nuclear Fase “S” Ploidia Ki-67 Catepsina D HER-2 p53

'

Determinacion de la probabilidad
de recurrencia

'

Determinacion de los beneficios esperados

| |
'

Decision terapéutica final

I Consideracion de la toxicidad

Figura 5
Factores prondsticos y tratamiento adyuvante. Tomado de Moreno Nogueira (215)
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CAPITULO 3
PLANTEAMIENTO GENERAL Y OBJETIVOS
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A. Planteamiento General

En la actualidad, cerca del 30% de los canceres de mama son carcinomas invasivos no
palpables (CINP) y constituyen, en la mayoria de los casos, un hallazgo fortuito durante un estudio
mamogréafico rutinario o durante un programa de screening para el cancer de mama. Esta
proporcidn se incrementa en los grupos que participan en programas de deteccion precoz para el
cancer de mama pero existe el convencimiento de que en el futuro la mayoria de las pacientes con

esta enfermedad seran diagnosticadas durante este periodo preclinico.

Esta nueva presentacion clinica permite que la mayoria de las pacientes con CINP no tengan
afectacion ganglionar axilar debido a la precocidad del diagnostico lo cual plantea una nueva

estrategia terapéutica basada en tres importantes cuestiones:

1°. ¢ Es necesaria la LA sistematica en las pacientes con CINP, pese a su escasa afectacion
ganglionar, o es posible plantear una LA selectiva Unicamente en aquellas enfermas con elevado

riesgo de metastasis axilar?.

2°. Si es posible esta LA selectiva, ¢cudles son los criterios o factores de riesgo que permiten

seleccionar las pacientes con CINP y con necesidad de una diseccion axilar?.

3°. Debido a que la mayoria de las pacientes con CINP de mama son axila-negativas,
¢cuales son los factores prondsticos que permiten seleccionar aquellos casos con elevado riesgo de

recaida sistémica y que, por lo tanto, se beneficiarian de una terapia adyuvante?.
Diversos autores han abordado esta problematica con analisis parciales de cada uno de los

puntos anteriores sin que exista un estudio que permita abordar globalmente esta problematica, ni

criterios uniformes para la resolucion puntual de las anteriores cuestiones.
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El presente estudio pretende analizar cada una de las cuestiones antes planteadas con el
objeto de dar una respuesta a las mismas y permitir una actuacion global en el manejo de los CINP
de mama. Al mismo tiempo, se compararan estos resultados con los de un estudio paralelo en
pacientes con carcinomas invasivos palpables (CIP) menores de 2 centimetros, que en la actualidad
representan el grupo de pacientes con CIP de mejor pronostico, para investigar la existencia de

diferencias en su afectacion axilar y factores prondsticos.

La etiologia del cAncer de mama es multicausal y se desconoce el peso especifico de cada
uno de los factores en su desarrollo y evolucién. Esta caracteristica impide la utilizacion de un
modelo causal determinista al no ser posible la medicion exacta de la relacion causa-efecto (216).
Por ello, sustituiremos el método determinista de causalidad por un método probabilistico mediante
el empleo de un andlisis estadistico que nos permita relacionar variables-efecto con variables-causa.
De esta forma, se intentara predecir la tendencia de la enfermedad a través de una estimacion de
probabilidad, sustituyendo la prediccion individual por el concepto empirico e inductivo de factor
de riesgo. Ademas, este método probabilistico nos posibilitara la creacion de modelos matematicos
que analicen y predigan la relacion entre diferentes variables, como es la estimacion del riesgo de

afectacion axilar en pacientes con CINP a partir de sus variables clinicas y anatomopatolégicas.

Para ello seguiremos la metddologia investigadora expuesta en la Figura 6.
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Objetivo del Estudio Identificacion

del Problema

Y

Objetivo Genérico
(Hipdtesis conceptual)

Y

Obijetivo Especifico
(Hipotesis operativa)

Eleccion de los Sujetos

Poblacion Diana

Poblacion Estudio

Interpretacion de los Resultados

Asociacion Observada

Y Y

Estadisticamente Significativa

Estadisticamente No Significativa

i 7 Y Y

Verdadera Falsa Falsa Verdadera
Comparacion Error 8 Error o Sesgo util Sin Interés
poco Sensible Préactico

Figura 6: metodologia investigadora. Modificado de Argimén y Col (217).
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B. Objetivos

1°. Describir las caracteristicas clinicas, anatomopatoldgicas y quirdrgicas de las pacientes
con CINP y CIP menores de 2 cm.

2°. Estudiar los factores pronosticos en pacientes con CINP y CIP menores de 2 cm.

3°. Establecer los factores de riesgo para la afectacién ganglionar axilar en pacientes con
CINP.

4°, Analizar las indicaciones de una LA selectiva en pacientes con CINP.

5°. Elaborar las indicaciones de terapia sistémica adyuvante en pacientes con CINP.

6°. Comparar estos resultados con los obtenidos por otros autores y establecer conclusiones

de utilidad préactica.
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CAPITULO 4
MATERIAL' Y METODOS
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I. MATERIAL

A. MATERIAL CLINICO

Se efectlia una revision de aquellas pacientes con diagndstico histopatolégico de carcinoma
infiltrante de mama intervenidas quirargicamente en el Servicio de Cirugia General “A” del
Hospital Juan Canalejo de La Corufia. La mayor parte de las pacientes corresponden al Area
Sanitaria de La Corufia, una demarcacion que comprende, aproximadamente, 550.000 habitantes. El
estudio se inicia en Agosto de 1984 y se cierra en Septiembre de 1997 y los datos correspondiente al
mismo se recogieron, inicialmente, en una base informatica de datos a partir del programa dBASE

IV® para, posteriormente, efectuar en 1994 un volcado de los mismos al programa estadistico

SPSS®,

Todas las pacientes a estudio han sido derivadas desde la Consulta Externa del Servicio de
Cirugia General “A”. No obstante, desde Mayo de 1994 se han incorporado a la labor asistencial del
Servicio pacientes remitidas desde el PGDPCM promovido por la Conselleria de Saude y la

Asociacion Espafiola Contra el Cancer (AECC), constituyendo un volumen extra para este estudio.

Del grupo total de enfermas revisadas se han seleccionado aquellas con CIP iguales o

menores a 2 cm y aquellos CINP conformando dos grupos comparativos:

- Grupo I: carcinomas infiltrantes no palpables (CINP). Para su definicion se han tomado
los criterios de Ciatto y Col (50) que incluye aquellos casos en donde “... la exploracion clinica
mamaria fue normal incluso tras la repeticion de la misma en el sitio exacto de la anomalia
mamogrdfica...”. Cuando estas lesiones fueron palpables y visibles tras su extracion se determind su
didametro maximo. El hecho de que un CINP fuese visible o palpable tras su excision no modificd su
estatus clinico de lesion no palpable. Si el CINP se mantenia invisible y no palpable en la pieza
quirdrgica, su tamafo fue determinado usando una combinacion de mediciones mamograficas y
microscopicas. El diametro maximo de los CINP fue determinado por una medicion directa desde
los cristales microscopicos mediante un calculo del nUmero de secciones seriadas en las cuales el
tumor aparecia, teniendo en cuenta que dichas secciones se realizaron en intervalos de 2-3 mm.

- Grupo lI: carcinomas infiltrantes palpables (CIP) iguales o menores a 2 ¢cm, con 0 sin

afectacion ganglionar axilar, e incluidos en la categoria T; de la UICC (49). Una lesion fue
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catalogada como palpable si pudo ser detectada clinicamente por, al menos, un explorador en el
preoperatorio. La medicion de las lesiones palpables se realizé en su diametro mayor. Cuando

existia un componente intraductal, sélo se determind el diametro mayor del componente invasivo.

- Pacientes excluidas: se han excluido del presente estudio las siguientes enfermas:

- CIP mayores de 2 cm (T,-T3 de la clasificacion de la UICC).

- Carcinomas ductales o lobulillares in situ (Tjs de la clasificacion de la UICC).

- Carcinomas infiltrantes de mama en donde el tumor primario no pudo ser valorado (Tx de la
clasificacién de la UICC).

- Carcinomas infiltrantes de mama sin evidencia del tumor primario (T, de la clasificacion de la
UICC).

- Carcinomas infiltrantes menores de 2 cm con extension directa a pared costal o piel (T4 de la
clasificacién de la UICC).

- Carcinomas infiltrantes menores de 2 cm tras la administracion de quimioterapia neoadyuvante.

- Carcinomas infiltrantes de mama en varon.
B. MATERIAL INFORMATICO
Se ha utilizado un hardware constituido por un ordenador PC con microprocesador Intel

486sx a 25 megaherzios, memoria RAM de 8 Mb y disco duro de 120 Mb. El software ha estado

constituido por:

- Procesador de textos: Microsoft Word 6.0 (Microsoft Corporation 1994®).
- Base de datos y paquete estadistico: SPSS para Windows versién 6.1.3 (SPSS Inc. 1995®).

- Graficos: Microsoft Powerpoint 4.0 (Microsoft Corporation 1994®).
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Il. METODO

A. METODO CLINICO Y ANATOMOPATOLOGICO

Las pacientes incluidas en este estudio han sido valoradas y tratadas segun los criterios
expuestos en el “Protocolo de diagndstico, tratamiento y seguimiento del cancer de mama”
(referencia J.C. 169) elaborado conjuntamente por los Servicios de Anatomia Patoldgica, Cirugia
General, Ginecologia y Oncologia Médica del Hospital Juan Canalejo junto con el Servicio de
Radioterapia del Centro Oncologico de Galicia. Este protocolo incluye los siguientes apartados, tal

como se exponen en las Tablas X-XVII.

Tabla X
HISTORIA CLINICA
1. Identificacion de la paciente. - Nombre y apellidos

- Edad y sexo.

- N° de historia clinica.

- Direccion y teléfono.

2. Antecedentes. - Familiares: cancer de mama, otros.

- Personales: patologias previas y actuales, medicacion.

- Gineco-obstréticos: edad menarquia, edad menopausia, tipo menstrual, n° hijos,
fecha primer embarazo, lactancia, tratamiento anovulatorio, tratatamiento
estrogénico, tratamiento hormonal, intervenciones ginecoldgicas.

- Mamarios: traumatismos, mastitis, mastodinia, secreccion por pezén, neoplasias
benignas y malignas.

- Ex&menes practicados previamente: mamografias, cito-histologia mamaria.

- Tratamientos mamarios previos: tipo, fecha y resultados.

- Enfermedad actual.

- Motivo de consulta.

2. Exploracion mamaria. - Inspeccion: tamafio y simetria.

- Areola-pezdn: retraccion, eczema, secreccion, ulceracion.

- Piel: eritema, retraccion, edema, infiltracion, ulceracion.

- Ndédulos: localizacion, tamafio, contorno, consistencia, fijacion, calor, dolor.

- Ganglios axilares: tamafio, fijacion.

- Otros ganglios.

- Exploracion sistémica de la paciente.

3. Estudios complementarios. - Laboratorio: hemograma, SMA 30, CEA, Ca 15.3.

- Radioldgicos: Mamografia bilateral, ecografia mamaria, Rx tdrax, ecografia
hepatica, gammagrafia 6sea’”, TAC®.

- Cito-histologia: PAAF, biopsia incisional, biopsia excisional.

- Receptores hormonales: estrogénicos, progestagenos.

(*): se realizara ante la sospecha de metastasis dseas.
(&): se realizara estudio tomografico cuando los hallazgos clinicos asi lo indiquen.
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Tabla XI

DATOS DE LA PIEZA QUIRURGICA

1. Identificacion de la paciente. - Nombre y apellidos.
- NUmero de historia.
- NUmero de biopsia.
- Fecha.

- Médico de la paciente.

2. Datos de la intervencion. - Confirmacion microscopica de malignidad: PAAF, biopsia por aguja, biopsia
incisional, biopsia excisional, biopsia intraoperatoria.

- Tipo de intervencion: tumorectomia, mastectomia subcutanea, mastectomia
total, mastectomia total mas diseccion axilar, mastectomia

segmentaria, mastectomia simple, mastectomia radical, otras.

3. Datos macroscopicos. - Mama: medida, peso.

- Pezdn: erosion, retraccion, inversion, otros.

- Piel: cicatriz, incision, retraccion, ulceracién, eritema, induracion, otros.
- Tumor: localizacién, tamafio, consistencia, color, otros.

- Mérgenes tumorales: expansivos, infiltrantes, mixtos.

- Nédulos satélites: nimero, tamafio, localizacion.

- Otras lesiones mamarias: quistes, otras.

- Ganglios: localizacién, afectacion y tamafio.

4. Datos microscépicos. - Tipo histolégico: intraductal, ductal infiltrante, lobulillar infiltrante, medular,
tubular, secretor, inflamatorio, otros.

- Grado cito-histolégico: diferenciacién tubular, grado nuclear, grado mitdsico,
grado final.

- Invasion de vasos y nervios: venosos, linfaticos, perineural.

- Piel: permeacion linfatica, infiltracion directa.

- Pezon: infiltracion de epidermis, infiltracion de ductus galactéforos.

- Mdsculo: infiltracion.

- Mérgenes tumorales: expansivos, infiltrantes, mixtos.

- Respuesta inflamatoria: intensidad, célula predominante.

- Ganglios: localizacion, n° global, n° metastatizados, tamafio metastasis,
infiltracion extraganglionar, hiperplasia sinusal, hiperplasia folicular.

- Receptores estrogénicos: % células positivas, intensidad.

- Receptores progestagenos: % células positivas, intensidad.

- Diagnostico final.

- Fichado snomed.
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Tabla XI1

ESTADIAJE “TNM” (CLINICO)"

T TUMOR PRIMARIO
Tx El tumor primario no puede ser evaluado.
TO No evidencia de tumor primario.
Tis Carcinoma “in situ” 0 preinvasor (intraductal, lobulillar, enf. de Paget sin tumor adyacente
demostrable).
Tl Tumor de 2 cm 0 menor en su dimensién maxima.
Tla Tumor =6 < 0,5 cm en su dimension maxima.
Tib Tumor entre 0,6 y 1 cm en su dimension maxima.
Tlc Tumor entre 1,1y 2 cm en su dimension maxima
T2 Tumor entre 2,1y 5 cm en su dimension maxima.
T2a Sin fijacion a fascia pectoral y/o musculo.
T2b Fijado a fascia pectoral y/o masculo.
T3 Tumor de més de 5 cm en su dimensién maxima.
T3a Sin fijacion a fascia pectoral y/o musculo.
T3b Fijado a fascia muscular y/o musculo.
T4 Tumor de cualquier tamafio con extension directa a piel o a pared toracica.
T4a Con fijacién a pared torécica (costillas, musculos intercostales, musculo serrato anterior).
Tab Con infiltracién, edema o ulceracidn de la piel o presencia de nddulos cutaneos satélites.
T4c Ambas situaciones.
T4d Carcinoma inflamatorio.
N GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES (CLINICA)
NX No se obtienen los datos suficientes para su valoracion.
NO No ganglios palpables.
N1 Ganglios movibles axilares homolaterales.
N2 Ganglios homolaterales axilares, fijos entre si 0 a estructuras vecinas y considerados metastatizados
(axila fija).
N3 Ganglios afectados en cadena mamaria interna homolateral.
M METASTASIS A DISTANCIA
Mx Falta de datos para su valoracion.
MO No hay evidencia de las mismas.
M1 Si que hay evidencia de metastasis.

(*) Para el estadiaje de las pacientes se han empleado los criterios de la clasificacion TNM de la UICC (49).
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Tabla XII1

ESTADIAJE “TNM” (PATOLOGICO) ")

pT CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA TRAS ESTUDIO DE LA PIEZA
Igual a la clinica.
pN GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES TRAS ESTUDIO DE LA PIEZA
pPNXx Falta de datos suficientes para su valoracion.
pNO No evidencia de invasion de ganglios.
pN1 Metastasis en ganglios homolaterales méviles.
pNla Micrometéstasis < 0,2 cm.
pN1b Metastasis > 0,2 cm.

i.. metastasis entre 0,2 y 2cmen 1 a 3 ganglios.
ii.. metastasis entre 0,2y 2 cm en > 4 ganglios.
iii.. metastasis con rotura capsular y ganglios < 2 cm.

iiii.: metastasis > 2 cm.

pN2 Metéstasis en ganglios axilares homolaterales fijos entre si 0 a estructuras vecinas.
pN3 Metastasis homolaterales en ganglios de mamaria interna.
pM METASTASIS A DISTANCIA

Igual a la clinica.

(*) Para el estadiaje de las pacientes se han empleado los criterios de la clasificacion TNM de la UICC (49).

Tabla XIV
ESTADIO O Tis NO MO
ESTADIO | T1 NO MO
ESTADIO lla T0,T1 N1 MO
T2 NO MO
ESTADIO Ilb T2 N1 MO
T3 NO MO
ESTADIO llla T3 N1 N2 MO
TO,T1,T2, N2 MO
ESTADIO Illb Cualquier T N3 MO
T4 Cualquier N | MO
ESTADIO IV Cualquier T Cualquier N |M1

(*) Para el estadiaje de las pacientes se han empleado los criterios de la clasificacion TNM de la UICC (49).
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Tabla XV

DETERMINACION DEL GRADO CITO-HISTOLOGICO(*)

ESTUDIO | CRITERIO ' PUNTUACION |
Formacién de tubulos. ->75% 1
- 10-75% 2
-<10% 3
Pleomorfismo nuclear. - Pequefio, regular, uniforme 1
- Variacion moderada en forma y tamafio 2
- Marcada variacion en forma y tamafio. 3
Contaje de mitosis (&). - Didmetro del campo 0,59 mm/area de 0,274 mm*:
- 0-9. 1
- 10-19. 2
->20. 3
- Diametro del campo 0,44 mm/area de 0,152 mm?:
- 0-5. 1
- 6-10. 2
->11. 3
Puntuacion total. - Grado | (Bien diferenciado). 3-5
- Grado Il (Moderadamente diferenciado). 6-7
- Grado I11 (Pobremente diferenciado). 8-9

(*): atendiendo a los criterios de Blomm y Richardson (218).
(&) Contaje de mitosis por 10 campos de gran aumento dependiendo del campo y area microscopica.

Tabla XVI
TRATAMIENTO ADYUVANTE
ESTADO AXILAR PREMENOPAUSICA POSTMENOPAUSICA
Ganglios axilares positivos:
- Receptores estrogénicos (+) Quimioterapia(*). Hormonoterapia(&).
¢ Quimioterapia asociada?
- Receptores estrogénicos (-) Quimioterapia. Quimioterapia.

¢Hormonoterapia asociada?

Ganglios axilares negativos:
- Pacientes de alto riesgo. Quimioterapia. Quimioterapia.
¢Hormonoterapia asociada?

- Pacientes de bajo riesgo. ¢Hormonoterapia? Hormonoterapia.

(*) A comenzar 14 dias despues de la intervencion administrando CMF x 6 ciclos, salvo en determinados ensayos
clinicos donde se seguiran otras opciones.

(&) A comenzar 14 dias tras la intervencion administrando tamoxifen 20 mgr./12-24 horas por via oral de manera
indefinida.
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Tabla XVII

SEGUIMIENTO
MESES EXAMEN SMA 30 MAMOGRAFIA OTROS(&)
CLINICO HEMOGRAMA
CEA, Ca 153
0 X X X X
3 X
6 X X X
9 X
12 X X X X
15 X
18 X X X
21 X
24 X X X X
30 X X X
36 X X X X
48 X X X X
60 X X X X
72 X X X X
84 X X X X
96 X X X X
108 X X X X
120 X X X X

(&) se llevaran a cabo investigaciones para descartar metéstasis éseas, hepaticas, pulmonares, cerebrales y
otras, mediante las oportunas exploraciones, cuando los datos clinicos y/o de laboratorio lo hagan sospechar.
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B. METODO QUIRURGICO

Grupo I: la mayoria de las pacientes con CINP han sido biopsiadas en la Unidad de Cirugia Sin
Ingreso (UCSI) del Complexo Hospitalario Juan Canalejo para, posteriormente, realizarse la
cirugia oncoldgica definitiva bajo anestesia general en un quir6fano central. Previamente a la
inauguracion de esta Unidad en 1993, las pacientes eran biopsiadas bajo anestesia local en un
quiréfano habilitado a tales efectos y excepcionalmente fueron intervenidas bajo anestesia
general en un quir6fano central. La figura 7 refleja el manejo de estas pacientes y sus

especimenes patoldgicos.

HOSPITAL TERESA HERRERA

SERVICIO RADIOLOGIA 4 CONSULTA EXTERNA

¥ )
Y T |
ucsl Lo
77777 _‘ ‘
| |
|
: ‘
I f
HOSPITAL JUAN CANALEJO * :
|
SERVICIO ANATOMIA PATOLOGICA | — — — — — — — — — — — — —!
,,,,,,,,,,,,, ‘
4 |

\ Yy
QUIROFANO CENTRAL - UNIDAD DE HOSPITALIZACION
—
PACIENTE
CONSULTA EXTERNA
- PIEZA QUIRURGICA
Figura 7

Manejo de las pacientes y piezas quirurgicas en las pacientes del Grupo I.
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Para la biopsia de las lesiones sospechosas se realizo el siguiente protocolo:

- localizacion radioldgica de la lesion mediante un arpon metélico de Hawkin en el

Servicio de Radiologia del Hospital Teresa Herrera.

- una vez localizada la lesion y con la enferma en quirdfano, se procedia a la infiltracion
del campo con bupivacaina al 0,5% con vasoconstrictor (epinefrina, 1:200.000). Durante el
ultimo afio se ha empleado una solucion con 75 cc de suero fisiologico, dos ampollas de
mepivacaina al 2%, una ampolla de adrenalina (0,5 mg% de epinefrina) y media ampolla de

bicarbonato soédico.

- tras la incision, generalmente periareolar, se realizaba la diseccion de la pieza y su
envio, junto con la guia metalica, al Servicio de Radiologia para comprobar la extraccion de
dicha lesion. Si se confirmaba la inclusion de la misma en la pieza quirdrgica, se procedia al
cierre de la herida y colocacién de un drenaje de goma. En caso contrario, se realizaba una nueva
exéresis en la zona sospechosa y se enviaba nuevamente al Servicio de Radiologia. Si en esta
segunda muestra no se incluia la lesién sospechosa, se procedia a una nueva localizacién

radioldgica.

Tras el diagnostico anatomopatoldgico de carcinoma infiltrante se procedia a una
segunda intervencion en el quiréfano n® 1 de la 62 planta del Hospital Juan Canalejo, esta vez
bajo anestesia general y con el ingreso de la paciente en la Unidad de Hospitalizacion del

Servicio de Cirugia General “A”, procediéndose del siguiente modo:

- cuando en el estudio anatomopatolégico existian datos de enfermedad residual se
realizaba una cirugia de rescate en el lecho tumoral con confirmacion histol6gica intraoperatoria
de los bordes quirdrgicos. La conservacion mamaria debia cumplir los criterios expuestos en la

Tabla XVIII; en caso contrario se procedia a la realizacion de una mastectomia.

- una vez realizada la cirugia mamaria, se procedia a una LA de los tres niveles con

preservacion de los nervios toréacico largo y del dorsal ancho.
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Grupo Il: las pacientes con tumores palpables menores de 2 cm fueron valoradas
quirdrgicamente para la indicacion de cirugia conservadora 0 mastectomia segun los criterios

antes mencionados (Tabla XVIII).

Tabla XVIII
- Tumores menoresde 4cm. |
- Adecuada relacion mama/tumor.
- Ausencia de lesiones multifocales.
- Ausencia de datos clinicos de crecimiento rapido.
- Ausencia de contraindicacion para radioterapia postoperatoria.

- Posibilidad de un adecuado seguimiento postoperatorio.

Durante los primeros afios del estudio, hasta 1989, la técncia conservadora de eleccién
fue la cuadrantectomia con vaciamiento axilar a través de la misma incisién cuando el tumor se
localizaba en el cuadrante superoexterno. Posteriormente, se realizdé tumorectomia simple de la
lesion con bordes de seguridad de al menos 2 cm, procediendose a la confirmacion histoldgica
intraoperatoria de malignidad y ausencia de afectacion de los bordes quirtrgicos. En caso de
afectacion de algun borde se realizaba una cirugia de rescate con nueva confirmacion
histol6gica. Mediante otra incision axilar se procedia al vaciamiento de los tres niveles axilares
con preservacion de los nervios toracico largo y del dorsal ancho. Algunas pacientes de edad
avanzada, o con mal estado general (ASA I1I-1V), fueron tributarias de una tumorectomia con

amplios bordes de seguridad, generalmente bajo anestesia local y sin LA.

Cuando se opto por una técnica de mastectomia, ésta consistié en una extirpacion total
del tejido mamario y de las fascias pectorales conservando ambos musculos (tipo Auschinclos),
previa biopsia intraoperatoria de malignidad. La LA se realizé a través de la misma incision y en

los términos antes mencionados.
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C. METODO RADIOTERAPICO

La RT postoperatoria ha sido realizada en el Centro Oncoldgico de Galicia “José Antonio
Quiroga y Pifieyro” a donde fueron remitidas todas pacientes del grupo I y Il con conservacion
mamaria y en las cuales el tratamiento radioterdpico se inicié antes del primer mes tras la
cirugfa, una vez lograda la cicatrizacién de la herida, mediante una fuente externa de Co®. Se
administraron de 4,5 a 5 Gy en veinte a veinticinco sesiones, cCinco veces por semana, con
sobreimpresion del lecho tumoral con 1 Gy. La irradiacion de los territorios linfaticos sélo se
llevo a cabo en la cadena mamaria interna cuando el tumor se localizaba en cuadrantes internos,

sin que en ningun caso se irradiara la axila.

La RT postoperatoria fue excepcional en las pacientes mastectomizadas salvo en aquellas

en donde el vaciamiento axilar demostré mas de 10 ganglios axilares afectados.
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D. METODO ANESTESICO

1. Pacientes sometidas a anestesia general en el quiréfano central

a) Consulta de anestesia
- Historial clinico:
- Antecedentes personales.
- Historial de alergias.
- Historial de abuso de tabaco, drogas o alcohol.
- Enfermedades e intervenciones previas.
- Enfermedades actuales.
- Tratamiento médico habitual.
- Exploracidn fisica completa.
- Registro de peso, altura, frecuencia cardiaca y tension arterial basal.
- Revision del estudio preoperatorio habitual:
- Hemograma.
- Estudio de coagulacion.
- Bioquimica de sangre e iones.
- Electrocardiograma.
- Rx de torax.
- Solicitud de nuevos estudios en funcién de la patologia asociada.
- Valoracién del riesgo anestésico (grados I-1V) segun la Clasificacion de la ASA.
- Pauta de premedicacion:
- Mantenimiento hasta la mafiana de la intervencion de los farmacos antihipertensivos,
antianginosos, anticomiciales o broncodilatadores.
- Ansiolitico: Orfidal®, 1 comprimido via oral la noche anterior y/o mafiana de la
intervencion

- Firma del consentimiento informado para la anestesia.
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b) Periodo intraoperatorio
- Verificacidn del correcto funcionamiento del aparataje de anestesia.
- Revision de la historia de la consulta de preanestesia.
- Comprobacion de la toma de la premedicacion y del cumplimiento del periodo de ayuno.
- Confirmacion de la reserva de sangre.
- Preparacion de farmacos.
- Monitorizacion:
- Electrocardiograma continuo (electrodos en espalda).
- Tension arterial incruenta.
- Pulsioximetria.
- Capnografia.
- Estimulador de nervio periférico para monitorizacion del grado de relajacion.
- Canalizacion de via venosa periférica para la administracion de anestésicos y fluidos
intravenosos:
- Abocath® n° 18-16 en brazo contrario al de la mama a intervenir.
- Colocacion de la paciente:
- Decubito supino.
- Brazo del lado a intervenir elevado.
- Fase de preinduccidn anestésica:
- Dormicum® (0,05 mg/Kg) y/o Fentanest® (3-5 microgramos/Kg) por via Iv.
- O, al 100% mediante mascarilla facial.
- Fase de induccidn de la anestesia general balanceada:
- Farmacos inductores del suefio:
*Pentotal® al 2,5% (4-5 mg/Kg).
*Propofol® (2 mg/Kag).
*Etomidato® (0,2 mg/Kg).
- Relajante muscular para facilitar la maniobra de intubacion orotraqueal a dosis de dos
veces la DE 95 (dosis eficaz en el 95% de los pacientes):
*Succinilcolina: 1mg/Kg.
*Tracrium®: 0,5 mg/Kg.
*Vecuronio: 0,1 mg/Kg.
- Intubacién orotraqueal.

- Fase de mantenimiento:

233



- Ventilacion mecanica:
*VolUmen Tidal: 10 ml/Kg.
*Frecuencia respiratoria: 10-12 ciclos/minuto.
*FI10,: 35-50%.

- Farmacos:
*Gases halogenados: isoflurane o desflurane a 0,5-1 MAC.
*0,-0xido nitroso al 50-70%.
*Morficos: fentanilo (bolus a demanda de 1-2 micogramos/Kg).
*Relajante muscular:1/4 de la dosis de intubacion.
*Fluidos Iv: suero fisioldgico y/o lactato de ringer.

- Fase de despertar:

- Reversidn de la relajacion muscular:
*Neostigmina: 0,05-0,08 mg/Kg mas atropina: 0,1 mg/Kg.

- Retirada de los agentes halogenados.

- Oz al 100%.

- Extubacion.

- Traslado a la Unidad de Reanimacién con O, suplementario.

c¢) Periodo postoperatorio precoz: unidad de reanimacion
- Monitorizacion:
- Electrocardiograma continuo.
- Tension arterial incruenta.
- Saturacion arterial de O,.
- Diuresis.
- Temperatura.
- O, : gafas nasales 3 litros/minuto.
- Analgesia:
- Metamizol magnésico: 2 gr/ 8 horas en infusion iv lenta.
- Ketorolaco: 10 mg/6 horas iv.
- Cloruro Mdrfico: 0,05-0,1 mg/Kg iv.
- Fluidoterapia iv.
- Criterios de alta:

- Adecuado nivel de conciencia y orientacion.
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- Buena mecanica ventilatoria.
- Establidad hemodinamica.

- Ausencia de sangrado.

- Analgesia correcta.

2. Pacientes intervenidas con anestesia local en la Unidad de Cirugia Sin Ingreso (UCSI)

a) Periodo intraoperatorio
- Monitorizacion:
- ECG continuo.
- Tension arterial incruenta.
- Pulsioximetria.
- Canalizacion de via venosa periférica.
- O, al 50% mediante mascarilla facial.
- Sedacion superficial:
- Dormicum®: 0,01-0,05 mg/kg iv.

- Traslado a la Sala de deambulacion.

b) Periodo postoperatorio:
- Analgesia:
- Metamizol magnésico: 1 capsula oral.
- Paracetamol: 1 comprimido oral.
- Criterios de alta:
- Ausencia de sangrado por vendaje.
- Analgesia correcta.
- Estabilidad hemodinamica.
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E. METODO ESTADISTICO

Todas las variables cuantitativas se expresan con su media, desviacion estandar y con su
correspondiente intervalo de confianza al 95% (IC 95%). Las variables cualitativas se expresan en

proporciones y sus respectivos intervalos de confianza.

1. Comparacion de proporciones: las diferencias entre las diversas variables cualitativas se
hallaron mediante el test exacto de Fisher o test de “Ji-cuadrado” (x?). Se calcularon sus

correspondientes riesgos relativos (RR) asi como sus intervalos de confianza.

Las diferencias entre variables cuantitativas se analizaron mediante la prueba t-Student para
grupos independientes. Si las condiciones del t-test no se verificaban se utiliz6 la prueba “U de

Mann-Whitney”. Se hallaron tambien los intervalos de confianza de las diferencias entre grupos.

2. Analisis de la supervivencia: inicialmente se realizd un analisis univariante mediante la
aplicacion de curvas de Kaplan-Meier y su comparacion mediante el test del log-rank para conocer
aquellas variables relacionadas con la supervivencia y periodos libres de enfermedad.
Posteriormente, se seleccionaron aquellas variables con una significacion p<0,20 en el estudio
univariante, o aquellas con supuesta repercusion clinica, para la realizacion de un estudio
multivariante de Regresion de Cox. Este método estadistico estima la contribucién de cada una de

las variables a la supervivencia y periodos libres de enfermedad.

3. Andlisis de los factores de riesgo para la afectacion axilar en pacientes del Grupo I: al igual
que en el apartado anterior, se inicié el estudio con un analisis univariante de aquellas variables
relacionadas con la afectacion axilar mediante el test de “Ji-cuadrado” (XZ) para variables
cualitativas y la prueba de t-Student para variables cuantitativas. Posteriormente, se realizd un
andlisis multivariante mediante una Regresion Logistica en donde se incluyeron aquellas variables
correlacionadas (p<0,20). Finalmente, se realizd el célculo de probabilidad para la afectacion axilar

con aquellas variables significativas en el analisis multivariante.
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El célculo de la probabilidad se realizé segun la ecuacion:

1
probabilidad =
-Z
1+e
endonde z = o + B1X; + B2Xo + BsXz +...;  siendo (Xi, Xz, X3, ...) los factores de riesgo

identificados en el analisis multivariante y (o, Bi1, B2, B3, ...) Sus correspondientes parametros

asociados.

Los resultados se consideraron estadisticamente significativos cuando el valor de p fue
menor del 5% (p<0,05).

Los datos fueron analizados con el paquete estadistico SPSS 6.1.3 para Windows (SPSS Inc,

1995%).
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CAPITULO 5
RESULTADOS
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Un total de 550 pacientes fueron intervenidas quirdrgicamente por un cancer de mama
durante el periodo a estudio, de las cuales fueron seleccionadas 261 para el presente analisis segun
los criterios expuestos anteriormente en el material clinico. Asi, el grupo total qued6 formado por
77 enfermas con CINP (Grupo 1) y 184 con tumores palpables menores de 2 cm (Grupo 1), con una
edad media de 57,5 afios y un predominio de las enfermas postmenopausicas (70%) sobre las

premenopausicas (30%).

El tamafio medio tumoral fue de 1,5 cm, con una infiltracion media axilar del 33% lo que
permitio la utilizacion de una técnica conservadora en el 72% de las pacientes. El tiempo medio de
seguimiento fue de 43 meses y durante el mismo se produjeron un total de 22 fallecimientos, todos

ellos pertenecientes al Grupo 1.

I. COMPARACION DE PROPORCIONES ENTRE LOS GRUPOS 1 Y I

Las caracteristicas clinicas, histolégicas, quirdrgicas y evolutivas de los Grupos | y Il se
exponen en las Tablas XIX-XXIV. Cuando se analizaron las caracteristicas clinicas se observo una
mayor proporcién de enfermas postmenopausicas en el Grupo | asi como diferencias en la
presentacion clinica, como resultado de la definicion establecida para ambos Grupos. No se

registraron diferencias significativas en la localizacion del tumor primario.
El estudio de las caracteristicas histologicas demostrd diferencias estadisticamente

significativas en todas las variables histoldgicas a excepcién de los RE, RP y el grado nuclear, éste

ultimo con una diferencia en el limite de la significacion.
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Tabla XIX
CARACTERISTICAS CLINICAS

VARIABLE GRUPO GRUPO ESTADISTICA
| I
n (%) n (%)
1. EDAD
- Edad media 57,5 57,3 57,6 - Significacion: N.S.
-DE 12,9 8,1 14,6 - 1C 95%: (-3,76;3,17)
- Edad minima 28 33 28
- Edad méxima 91 76 91
- Grupos de edad:
*26-35 13 (4,9) 1(1,3) 12 (6,5)
* 36-45 35(13,4) 4(52) 31(16,8)
* 46-55 55 (21,1) 21(27,3) 34 (18,5)
* 56-65 94 (36,0) 42 (54,5) 52 (28,3)
*66-75 39 (14,9) 8(10,4) 31(16,8)
*>75 25(9,5) 1(1,3) 24 (13,0
2. ESTADO MENSTRUAL
- Premenopausica. 77 (29,5) 14 (18,2) 63 (34,2) - Significacion: p< 0,008.
- Postmenopdusica. 184 (70,5) 63 (81,8) 121 (65,8) -RR: 1,24.
- 1IC 95%: 1,07;1,44)
3. SINTOMAS
- Hallazgo mamogréfico. 78 (29,9) 77 (100) 1(0,5) - Significacion: p< 0,000.
- Masa 183 (70,1) 0 183 (99,5)
4. LOCALIZACION
- Cuadrante supero-externo. 128 (49,5) 45 (58,4) 83 (45,1)
- Cuadrante supero-interno. 48 (18,3) 15 (19,5) 33 (17,9) - Significacion:N.S.
- Cuadrante infero-interno. 21 (8,0) 6 (7,8) 15(8,2)
- Cuadrante infero-externo 43 (16,4) 8 (10,4) 35 (19,0)
- Retroareolar. 18 (6,7) 3(3.9 15(8,2)
- Cuatro cuadrantes. 3(1,1) 0 3(1,6)

DE: desviacion estandar. 1C 95%: intervalo de confianza del 95%. N.S.: no significativo. RR: riesgo relativo.
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Tabla XX

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS (1)
VARIABLE GRUPO GRUPO GRUPO ESTADISTICA

TOTAL I I
n (%) n (%) n (%)

1. TAMANO TUMORAL.

- Tamafio medio. 15 13 15
- DE. 05 0,8 0,3 - Significacion: p< 0,01.
- Tamafio minimo. 05 0,5 0,7 - 1C 95%: (-0,34;-0,036).
- Tamafio maximo. 40 4,0 2,0
- Tamafios TNM:
*Tia 6 (2,3) 6 (7,8) 0
*Tip 70 (26,8) 38 (49,4) 32 (17,4) - Significacion: p< 0,000.
*Tie 176 (67,4) 24 (31,2) 152 (82,6)
*T, 9 (3,5 9(11,7) 0

2. GANGLIOS AXILARES.

- Linfadenectomia axilar:

* Media de ganglios extraidos. 16,7 18,2 16,1
* DE. 6,3 6,1 6,4 - Significacion: p< 0,002.
* Minimo de ganglios extraidos. 2 2 4 - 1C 95%: (0,28;3,74).
* Maximo de ganglios extraidos. 42 35 42
- Infiltracion axilar:
* Negativa. 164 (62,8) 56 (72,7) 108 (58,7) - Significacion: p< 0,02.
* Positiva. 87 (33,3) 18 (23,4) 69 (37,5) -RR: 1,24.
* No determinada 10 (3,9) 3(3,9) 7(3.8) - 1C 95%: (1,04;1,48)
- Ndmero de ganglios afectados:
* Media de ganglios afectados. 1,6 0,7 19 - Significacion: p< 0,02.
* DE. 3.8 31 38 - 1C 95%: (-2,24;-0,17).
* Maximo de ganglios afectados. 26 26 22

- Grupos de afectacion

ganglionar:
*0. 164 (62,8) 56 (72,7) 108 (58,7) | - Significacion: p< 0,01.
*1-3. 51 (19,5) 15(19,5) 36 (19,6)
*4-10. 26 (9,9) 2(2,6) 24 (13,0)
*>10. 10 (3,9) 1(1,3) 9(4,9
* No determinado. 10(3,9) 33,9 7(3,8)

DE: desviacidn estandar. 1C 95%: intervalo de confianza del 95%. RR: riesgo relativo.
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Tabla XXI

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS (I1)

VARIABLE GRUPO GRUPO GRUPO ESTADISTICA

TOTAL I I
n (%) n (%) n (%)

3. TIPO HISTOLOGICO.

- Carcinoma ductal infiltrante. 208 (79,6) 53 (68,8) 155 (84,2)
- Carcinoma lobulillar infiltrante. 31(11,8) 15 (19,5) 16 (8,7)
- Carcinoma medular. 5(1,9) 0 5(2,7)

- Carcinoma tubular. 6 (2,4) 6 (7,8) 0

- Carcinoma mucinoso. 6 (2,4) 2(2,6) 4(2,2)

- Carcinoma papilar. 4(1,5) 113 3(1,6)

- Carcinoma apocrino. 1(0,4) 0 1(0,5)

4. COMPONENTE INTRADUCTAL.

- Bajo. 131 (50,1) 36 (46,8) 95(51,6) |- Significacion: N.S.
- Medio. 35(13,4) 7091 28 (15,2) (p< 0,08)

- Alto. 61 (23,3 28 (36,4) 33(17,9)

- No determinado. 34 (13,2) 6 (7,8) 28 (15,2)

5. GRADO HISTOLOGICO.

- Bajo. 115 (44,4) 41 (53,2) 74 (39,8) | - Significacion: p< 0,01.
- Medio. 106 (40,6) | 27(351) | 79(425)
- Alto. 27 (10,3) 4(5.2) 23 (12,4)
- No determinado. 15(5,7) 5 (6,5) 10 (5,4)

6. GRADO NUCLEAR.

- Bajo. 70 (26,8) 27(35,1) 43 (23,4) | - Significacion: N.S.
- Medio. 95 (36,4) 27 (37,1) 68 (37,0) (p<0,08)

- Alto. 21(8,1) 5(6,5) 16 (8,7)

- No determinado. 75 (28,7) 18 (23,4) 57 (31,0) |- 1C 95%: -0,38;0,02)

7. INFILTRACION DE VASOS Y

NERVIOS.

- No. 171 (65,5) 61(79,2) 110 (59,8) | - Significacion: p< 0,006
- Si. 53(20,3) 11 (14,3) 42 (22,8)

- No determinado. 37 (14,2) 5 (6,5) 32 (17,4)

IC 95%0: intervalo de confianza del 95%. N.S.: no significativo.
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Tabla XXII

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS (111)
GRUPO GRUPO | GRUPO

VARIABLE

TOTAL

ESTADISTICA

8. INDICE DE PROLIFERACION ($).

- Fraccion de crecimiento:

n (%)

n (%)

n (%)

* Valor medio. 15,2% 11,8 % 16,5 % - Significacion: p< 0,02.
* DE. 115 78 12,4 - 1C 95%: (-8,97;-0,73).
* Valor minimo. 0% 0% 0%
* Valor maximo. 69% 40 % 69 %
- Agrupamientos:
*0-10 %. 61(23,4) | 21(27,3%) | 40(21,7)
*11-25 %. 59 (22,6) 19 (24,7) 40 (21,7)
* > 25 %, 20 (7,6) 2(2,6) 18(9,8)
* No determinado. 121 (46,4) 35 (45,5) 86 (46,7)
9. RECEPTORES ESTROGENO.
- Positivos. 140 (53,6) 35 (45,5) 105 (57,1) | - Significacion: N.S.
- Negativos. 38 (14,5) 14 (18,2) 24 (13,0) |-1C95%: (0,67;1,72)
- No determinados. 83 (31,9) 28 (36,4) 55 (29,9)
10. RECEPTORES PROGESTERONA.
- Positivos. 75 (28,8) 16 (20,8) 59 (32,1) |- Significacion: N.S.
- Negativos. 91 (34,8) 32 (41,6) 59(32,1) |-1C95%: (1,01;1,72)
- No determinados. 95 (36,4) 29 (37,7) 66 (35,9)
11. ESTADIO FINAL.
-1 162 ((62,0) | 52(67,5) 110 (59,8) | - Significacién: p< 0,04.
- lla. 81 (31,0 20 (26,0) 61(33,2) |-IC95%: (-0,36;-0,05)
- 11b. 3(11) 3(3,9) 0®
-la. 6 (2,4) 0 6 (3,3)"
- IV. 4 (1,6) 1(1,3) 3(1,6)
- No valorable. 5(1,9) 1(1,3) 4(2,2)

($): indice de proliferacion celular determinado por técnica inmunohistoquimica (Ki-67 y MIB-1).
(#): por definicién, no existen pacientes del Grupo |1 en estadio I1b.
(*): pacientes del Grupo Il con ganglios axilares ipsilaterales fijados entre si 0 a estructuras vecinas (N2).
DE: desviacion estandar. 1C 95%: intervalo de confianza del 95%. N.S.: no significativo.
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Tabla XXII1

SEGUIMIENTO Y EVOLUCION

VARIABLE GRUPO GRUPO GRUPO ESTADISTICA
TOTAL | 1
1. SEGUIMIENTO (meses).
- Tiempo medio de seguimiento. 43 31 48 - Significacion: p< 0,000.
-DE. 32,1 23,4 34,0 - 1C 95%: (-25,12;-8,42).
- Tiempo minimo de seguimiento. 1 2 1
- Tiempo méaximo de seguimiento. 158 127 158
2. EVOLUCION.
- Pacientes libres de enfermedad:
*Si. 221 75 146 - Significacion: p< 0,000.
* No. 40 2 38 -RR: 1,24,
- 1C 95%: (1,14;1,34)
- Recidivas locales:
* Mama. 13 1 12 - Significacion: p< 0,02.
* Piel. 3 0 3 -RR: 1,07.
* Pared. 1 0 1 - 1C 95%: (1,02;1,13).
* Total pacientes con recidiva local. 17 1 16
- Metastasis a distancia:
* Oseas. 12 2 10 - Significacion: p< 0,001.
* Hepéticas. 5 0 5 -RR: 1,17.
* Pulmonares. 4 0 4 - 1C 95%: (1,09;1,26)
* Dérmicas. 1 0 1
* Cerebrales. 1 0 1
* Meningeas. 1 0 1
* Ganglionares. 1 0 1
* Uterinas. 1 0 1
* Mixtas. 5 0 5
* Total pacientes con metastasis. 24 2 22
- Exitus. 22 0 22 - Significacion: p< 0,01.
-RR:1,13.
- C1 95%: (1,07;1,19)

DE: desviacidn estandar. 1C 95%: intervalo de confianza del 95%.. RR: riesgo relativo.
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El seguimiento de las pacientes fue significativamente mayor en el Grupo Il con una mayor
incidencia de recaida de la enfermedad, tanto a nivel loco-regional como metastasis a distancia
(Tabla XXIII). Durante el periodo de tiempo a estudio, no se registraron fallecimientos en las
pacientes pertenecientes al Grupo I, aunque se detectaron metastasis en dos enfermas. La primera,
una paciente con un tumor de 0,5 cm, presentd metastasis 0seas al diagndstico, mientras que la
segunda, intervenida de un tumor no palpable de 0,9 cm, fue igualmente diagnosticada de lesiones
Oseas 18 meses despues de ser intervenida quirdrgicamente. En el grupo Il se registraron un total de
22 fallecimientos secundarios a recaidas del proceso neoplasico, especialmente a nivel dseo y

visceral.

El tratamiento conservador fue la técnica quirdrgica empleada con mayor frecuencia, con
una mayor incidencia en el Grupo | (77%) que en el Grupo 1l (69%) (Tabla XXIV). El control loco-
regional fue satisfactorio en ambos grupos, ya que sélo se registré una recidiva mamaria en el
Grupo 'y 12 en el Grupo I1. Cuando se analizaron las recidivas loco-regionales actuariales a 5 afos,
no existieron diferencias significativas tanto para el grupo total de técnicas quirargicas (Figuras 8 y

9) como para la cirugia conservadora (Figuras 10 y 11).

Tabla XXIV
TRATAMIENTO QUIRURGICO
TECNICA GRUPO GRUPO | GRUPO 11
QUIRURGICA TOTAL

n (%) n (%) n (%)
-T/Q + VA + RT. 163 (62,5) 56 (72,7) 107 (58,2)
-T/Q +RT. 3(1,2) 2 (2,6) 1(0,5)
-T/Q + VA. 16 (6,2) 2(2,6) 14 (7,6)
-T/Q. 6 (2,3) 0 6 (3,3)
- MR. 66 (25,2) 15 (19,5) 51 (27,7)
- MT. 7(2,6) 2(2,6) 5(2,7)

MT: mastectomia total; MR: mastectomia radical; Q: cuadrantectomia;
RT: radioterapia postoperatoria; T: tumorectomia; VA: vaciamiento axilar.
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RECIDIVAS LOCO-REGIONALES
EN EL GRUPO TOTAL
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Figura 8: incidencia actuarial de recidivas en el grupo total de pacientes.
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Figura 9: incidencia actuarial de recidivas en ambos grupos.
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CIRUGIA CONSERVADORA
RECIDIVAS LOCO-REGIONALES
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Figura 10: incidencia actuarial de recidivas en la cirugia conservadora global.
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Figura 11: incidencia actuarial de recidivas en la cirugia conservadora segtn el grupo a estudio.
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Il. ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA Y PERIODOS LIBRES DE ENFERMEDAD

A. Estudio de la supervivencia

1. Supervivencia actuarial: la superviencia actuarial a 10 afios para el grupo total fue del 76,4 %
(Figura 12). La ausencia de mortalidad en las pacientes del Grupo | se tradujo en una supervivencia
del 100% para dicho Grupo, mientras que en el Grupo Il la misma descendio al 72,9%, diferencias

que fueron estadisticamente significativas (Figura 13).

Cuando en las pacientes del Grupo Il se analizaron las curvas de supervivencia actuarial
segun el namero de ganglios axilares invadidos, destaco el mejor pronostico de las pacientes con
afectacion de 1-3 ganglios (88%) frente a aquellas sin afectacion ganglionar (76%). Ninguna
paciente con mas de 10 ganglios afectados sobrevivio més de 48 meses (Figura 14). Las
significacion estadistica se establecio entre este ultimo grupo frente a los tres restantes. Este estudio

no se realizd en enfermas de Grupo I al no existir mortalidad en el mismo.

SUPERVIVENCIA ACTUARIAL DEL GRUPO TOTAL

100 3

) X
1 76,4%

70 4
60 -
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SUPERVIVENCIA (%)
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Figura 12: supervivencia del grupo total a estudio.
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SUPERVIVENCIA ACTUARIAL POR GRUPOS
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Figura 13: supervivencia actuarial por grupos.

SUPERVIVENCIA SEGUN AFECTACION AXILAR

100 + o —

901 88,2%
80 1

76,2%
70 A

70,3%
60 -
p< 0,0000

50 A

40 A ——0 13

SUPERVIVENCIA (%)

30 >10 4-4.10
20 A

10 A

0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102 108 114 120

MESES

Figura 14: supervivencia segun el nimero de ganglios afectados.
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2. Factores pronosticos: el estudio de los factores pronosticos relacionados con la supervivencia a
10 afios se realiz6 Gnicamente en el grupo total de pacientes debido a la ausencia de fallecimientos
en el Grupo L. Dicho estudio se inicid con un andlisis univariante en donde las variables “Grupo”,
“Afectacion axilar cuantitativa”, “Estadio” e “Infiltracion de vasos y nervios” obtuvieron

significacion prondstica (Tabla XXV).

TABLA XXV
Estudio actuarial univariante de la supervivencia a 10 afios.

VARIABLE \ SIGNIFICACION ESTADISTICA

- Grupo a estudio (I, I1) p< 0,02
- Edad. N.S.
- Estado menstrual N.S.
- Tamario tumoral. N.S.
- Afectacion ganglionar:

* cualitativa (si/no). N.S.

* cuantitativa (0,1-3,4-10,>10). P<0,0000
- Estadio. P<0,0000
- Tipo histoldgico. N.S.
- Componente intraductal. N.S.
- Grado histolégico. N.S.
- Grado nuclear. N.S.
- Fraccion de crecimiento. N.S.
- Receptores estrogénicos. N.S.
- Receptores progesterona. N.S.
- Infiltracion de vasos y nervios. P< 0,003

Posteriormente se realiz un estudio multivariante mediante una regresion de Cox, a partir
de las cuatro variables antes citadas, en donde la variable “Grupo” destac6 como principal factor
relacionado con la supervivencia siendo su peso pronéstico mayor en el estudio multivariante que
en el univariante (Tabla XXV1). En este estudio multivariante, la infiltracion de vasos y nervios no

obtuvo significacion estadistica.

TABLA XXVI
Estudio multivariante de la supervivencia.

VARIABLE

- Grupo. 809013,1
- Afectacion axilar cuantitativa. 3,32
- Estadio (I1). 0,32
- Estadio (I11). 6,63
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B. Estudio de los Periodos Libres de Enfermedad

1. Periodos Libres de Enfermedad: el andlisis actuarial de los periodos libres de enfermedad
(supervivencia libre de enfermedad) fue realizado en el Grupo total, Grupo | y Grupo Il. En el
Grupo total, el 59,2% de las enfermas permanecieron sin recurrencia de su proceso a los 10 afios de
seguimiento (Figura 15), siendo mayor este porcentaje en el Grupo 1 (96,5%) que en el Grupo I

(54,0%), diferencias que fueron estadisticamente significativas (Figura 16).

El estudio de los periodos libres de enfermedad y del nimero de ganglios afectados en el
Grupo total de enfermas demostré una mayor recaida en aquellas enfermas sin afectacion axilar
respecto a aquellas con uno o mas ganglios (hasta diez) afectados (Figura 17). Todas las enfermas
con mas de diez ganglios afectados tuvieron recurrencia de su proceso antes de los 48 meses de

seguimiento. La significacidn estadistica se establecid entre este Ultimo grupo y los tres restantes.
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Figura 15: estudio actuarial de la supervivencia libre de enfermedad en el Grupo total.
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PERIODOS LIBRES DE ENFERMEDAD POR GRUPOS
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Figura 16: estudio actuarial de la supervivencia libre de enfermedad en ambos Grupos.
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Figura 17: estudio actuarial de los periodos libres de enfermedad segun el nimero de ganglios

afectados.
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2. Factores pronosticos: el estudio de los factores pronosticos relacionados con los periodos libres
de enfermedad se llevé a cabo en el Grupo Total, Grupo | y Grupo Il. Se inicié con un analisis
univariante que confirmo al estadio clinico y la afectacién ganglionar cuantitativa como variables
relacionadas significativamente con dichos periodos en ambos grupos (Tabla XXVII). El tamafio
tumoral y los RE lo fueron, ademas, en el Grupo Il mientras que el grado nuclear se mostrd con una

relacion en el limite de la significacion estadistica para las pacientes de este mismo grupo.

TABLA XXVII
Estudio actuarial univariante de los periodos libres de enfermedad a 10 afios.
VARIABLE SIGNIFICACION ESTADISTICA \
GRUPO TOTAL GRUPO | GRUPO |l \

- Grupo a estudio (I, I1) p< 0,03 - -
- Edad. N.S. N.S. N.S.
- Estado menstrual. N.S N.S. N.S.
- Tamafio tumoral. N.S. N.S. p< 0,000
- Afectacion ganglionar:

* cualitativa (si/no). N.S. N.S. N.S.

* cuantitativa (0,1-3,4-10,>10). p< 0,03 p< 0,000 p< 0,003
- Estadio. p< 0,000 p< 0,000 P< 0,000
- Tipo histoldgico. N.S. N.S. N.S.
- Componente intraductal. N.S. N.S. N.S.
- Grado histoldgico. N.S. N.S. N.S.
- Grado nuclear. p< 0,01 N.S. N.S. (p< 0,09)
- Fraccion de crecimiento. N.S. N.S. N.S.
- Receptores estrogénicos. p< 0,02 N.S. p< 0,004
- Receptores progesterona. N.S. N.S. N.S.
- Infiltracion de vasos y nervios. N.S. N.S. N.S.

Posteriormente se realiz6 un estudio multivariante mediante la combinacion de las variables
“Tamario tumoral”, “Afectacion ganglionar cuantitativa”, “Estadio clinico” Yy ‘“Receptores
estrogénicos” mostrando a estos Ultimos como Unica variable relacionada (Tabla XVIII). La

introduccion de la variable “Grado nuclear” en el estudio multivariante no vario los resultados

obtenidos.
TABLA XXVIII
Estudio multivariante de los periodos libres de enfermedad.
VARIABLE B |
- Receptores estrogénicos. 4,14
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I11. ANALISIS DE LOS FACTORES DE RIESGO PARA LA AFECTACION AXILAR EN
PACIENTES DEL GRUPO |

Un total de 18 enfermas con CINP presentaron afectacion de los ganglios axilares. El
estudio univariante de la afectacion axilar selecciond al estado menstrual y la infiltracion de vasos y
nervios como las Unicas variables relacionadas con la invasion axilar (Tabla XXIX). Por contra, el
tamarfio tumoral no se relaciond significativamente con la afectacion axilar (Figura 18).

TABLA XXIX
Estudio univariante de la afectacion axilar en pacientes con CINP.

FACTOR DE RIESGO SIGNIFICACION ESTADISTICA

- Edad. N.S.
- Estado menstrual. p< 0,001
- Tamario tumoral. N.S.
- Tipo histol6gico (*). N.S.
- Componente intraductal. N.S.
- Grado histolégico. N.S.
- Grado Nuclear. N.S.
- Fraccion de crecimiento. N.S.
- Infiltracion de vasos y nervios. p< 0,001
- Receptores estrogénicos. N.S.
- Receptores progesterona. N.S.

(*): tampoco se encontrd significacion estadistica al agrupar los tumores con tipos histologicos de baja agresividad
(mucinoso, tubular, papilar).

AFECTACION AXILAR Y TAMANO TUMORAL

AFECTACION AXILAR (%)

Tla Tib Tilc T2

TAMARO TUMORAL (TNM)

Figura 18: relacion entre tamafio tumoral y afectacion axilar.
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AFECTACION AXILAR Y ESTADO MENSTRUAL
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Figura 19: relacion entre estado menstrual y afectacién ganglionar axilar.
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Figura 20: relacion entre la infiltracion de vasos y nervios y la afectacién ganglionar axilar.
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Posteriormente se realiz un estudio multivariante de regresion logistica a partir de
las dos variables con significacion estadistica (“estado menstrual”, “

invasion de vasos y nervios”)
cuyos resultados se exponen en las Tablas XXXI y XXXII.

TABLA XXXI
Estudio muItivariante
| VARIABLE B SE.__ P 0. Ratio|
- Vasosy nervios. | y nervios. 2, 07 0, 71 <0,01
- Estado menstrual. 1,60 0,72 <0,05 4,9
Constante -1,998 0,44
TABLA XXXII
Estudio multivariante de regresion logistica.
Predictivo
Observado Negativo  Positivo
Negativo 45 4 91,84% (*)
Positivo 9 7 43,75% (9)
(*): especificidad.

($): sensibilidad.

De esta forma, el estudio multivariante selecciono a las variables “Estado menstrual’
Invasion de vasos y nervios” como los dos factores de riesgo relacionados con la afectacion
ganglionar axilar en pacientes con CINP, con un mayor peso prondstico para esta Gltima variable

(Tabla XXXI). EI modelo matematico asi ideado ofrecié una especificidad del 91% y una
sensibilidad del 43% (Tabla XXXII).
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A partir de estos datos se confecciono la siguiente ecuacion de probabilidad:

1

-(-1,99 + 2,07 Xx VN + 1,6 x M)

1+e

en donde;

VN: representa la infiltracion de vasos y nervios, tomando el valor “0” cuando esta ausente y el
valor “1” cuando esta presente.

M: representa el estado menstrual de la paciente, tomando el valor “1” para las premenopausicas y
“0” para las postmenopausicas.

p: representa la probabilidad de prediccion de afectacion axilar en enfermas con CINP. Dado que
cada variable presenta dos valores, existiran cuatro posibles combinaciones con sus

correspondientes resultados:

Combinacion n° 1: Paciente postmenopdusica (0) sin infiltracion de vasos y nervios (0): p=0,11.
Combinacién n° 2: Paciente premenopausica (1) sin afectacion de vasos y nervios (0): p=0,40.
Combinacidén n° 3: Paciente postmenopausica (0) con infiltracion de vasos y nervios (1): p=0,51.

Combinacidn n° 4: Paciente premenopausica (1) con infiltracion de vasos y nervios (1): p=0,84.

Con estos datos confeccionamos una estimacion individual del riesgo de afectacion
ganglionar axilar en enfermas con CINP basandonos en la acumulacion de factores de riesgo, que
en este estudio, se identifican con el estado premenopéausico y con la existencia de invasién de vasos

y nervios. La Tabla XXXII1 y la Figura 21 exponen dichos resultados.
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Tabla XXXIII

Probabilidad de afectacion ganglionar axilar basado en el perfil de la paciente.

N° FACTORES ESTADO INVASION VASOS PROBABILIDAD DE
DE RIESGO MENSTRUAL Y NERVIOS AFECTACION
GANGLIONAR (%

0 Postmenopausica Ausente 11
Premenopausica Ausente 40
1
Postmenopausica Presente 51
2 Premenopausica Presente 84

AFECTACION GANGLIONAR Y NUMERO
DE FACTORES DE RIESGO

Afectacion Ganglionar (%)

0 1 2

NUmero de Factores de Riesgo

Figura 21: probabilidad de afectacién ganglionar basado en el nimero de factores de riesgo.

258



Una vez efectuado el calculo del riesgo relativo en las distintas agrupaciones, destacé que
la afectacion de vasos y nervios en pacientes postmenopausicas incrementaba 4,6 veces el riesgo
de presentar afectacion axilar respecto a aquellas enfermas postmenopausicas sin afectacion de
vasos Yy nervios. Asimismo, el estado premenopausico incrementaba en 3,6 veces el riesgo de
metastasis axilares en las enfermas sin invasidbn de vasos y nervios respecto a las

postmenopausicas, tal como expone la Tabla XXXIV.

Tabla XXXIV
Estimacidn de los riesgos relativos en los distintos grupos de pacientes.
GRUPO A ESTUDIO VARIABLE RIESGO RELATIVO
Pacientes premenopausicas Invasion VN (Si/No) 2,1
Pacientes postmenopéusicas Invasion VN (Si/No) 4.6
Pacientes sin invasion VN Estado menstrual (Pre/Post) 3,6
Pacientes con invasion VN Estado menstrual (Pre/Post) 1,6

VN: vasos y nervios
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CAPITULO 6
DISCUSION
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Desde su primera descripcion en el Corpus Hipocratticum, el manejo del cancer de mama
ha sufrido importantes variaciones durante los ultimos siglos debido a la evolucién en su
diagnostico y tratamiento. Estos avances han tenido lugar, fundamentalmente, durante los ultimos
100 afos, y han permitido la superacion de diferentes barreras historicas gracias a la elaboracion de
distintos modelos para la enfermedad. La primera frontera en el manejo del cancer de mama la
constituyé el control loco-regional del proceso, en un intento de aliviar el sufrimiento
desencadenado por la ulceracion e invasion regional. La superacion de esta barrera comenz a
finales del siglo pasado, con la sistematizacion de la mastectomia en el tratamiento quirdrgico del
cancer de mama, basado en una teoria mecanicista por la cual la enfermedad desencadenaba una
invasion progresiva desde el tumor a las cadenas ganglionares y de aqui al torrente sanguineo.
Durante esta etapa, el cirujano fue el principal protagonista en el manejo del proceso y, sélo a partir
de la década de los sesenta, con el advenimiento de la cirugia conservadora, ha compartido este

protagonismo con el radioterapeuta.

Tras conseguir el control loco-regional en la mayoria de la enfermas, se puso de manifiesto
una segunda frontera: el control sistémico de la enfermedad, causa final de la muerte. Para ello
surge un nuevo modelo para el cancer de mama, la teoria del determinismo biol6gico, que desplaza
al modelo mecanicista y hace necesaria la aplicacién de una terapia sistémica adyuvante. Asi, el

papel del cirujano pasa a un segundo término surgiendo un nuevo protagonista, el oncélogo.

La evolucion en la técnica mamogréafica permite, a partir de la década de los setenta, el
diagndstico del cancer de mama en etapas incipientes antes de su manifestacion clinica. La
existencia de estos canceres no palpables plantea una problematica clinica y terapéutica, ya que los
protocolos estan adecuados a los canceres palpables. Surge asi una tercera frontera en el cancer de
mama: la valoracion diagnostica, pronostica y terapéutica del CINP. Pero esta nueva presentacion
del cancer de mama no permite su manejo unidisciplinario, ya que involucra a diferentes
especialistas en su diagndstico (radidlogo, patdlogo) y tratamiento (cirujano, radioterapeuta,
oncologo) vy, por lo tanto, obliga a constituir un nuevo contexto en donde todas estas disciplinas
queden incluidas. Este nuevo foro multidisciplinario es la Unidad de Patologia Mamaria cuya
principal misién es la coordinacién de los diferentes aspectos relacionados con el cancer de mama
y, especialmente, el manejo de las lesiones no palpables diagnosticadas en los programas de
screening.

¢Cual es la funcion actual de las Unidades de Patologia Mamaria respecto a los CINP?.
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Debido a un incremento progresivo en su incidencia, parece l6gico pensar que uno de sus
principales cometidos sea la discusion de toda la problematica relacionada con esta nueva
presentacion clinica del cdncer de mama para conseguir una unificacion en su terminologia, una
adecuada valoracion de sus factores prondsticos y la protocolizacion de su tratamiento quirdrgico,

radioterapico y sistémico, tal como se expone en la Figura 22.

EQUIPO MULTIDISCIPLINARIO
(UNIDAD DE PATOLOGIA MAMARIA)

CAMBIOS EN EL REUNION DE CAMBIOS EN EL MANEJO|
MANEJO QUIRURGICO —» CONSENSO - RADIOLOGICO

-Biopsia axilar guiada por ecografia.

- Linfadenectomia axilar selectiva.
- Biopsia ganglio centinela.

CAMBIOS EN EL MANEJO CAMBIOS EN EL
ANATOMO-PATOLOGICO MANEJO ONCOLOGICO

Protocolos de terapia adyuvante basados
en nuevos factores prondsticos.
- Radioterapia postoperatoria.
- Quimioterapia a altas dosis y trasplante de médula 6sea.

- Inmunohistoquimica en ganglios centinelas.

Figura 22
Nuevo contexto clinico-quirdrgico del CINP de mama.
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I. Seleccion de nuevos factores pronosticos para el CINP

La validez de los actuales factores pronosticos es una cuestion a resolver en las enfermas
con CINP. Existen dos factores que alteran el caracter pronostico del CINP respecto al cancer de
mama palpable: sus caracteristicas bioldgicas y la precocidad del diagnostico. En cuanto al primer
factor, nuestra experiencia ha demostrado diferencias estadisticamente significativas en las
caracteristcas histologicas, presentacion clinica y evolucion de los dos grupos a estudio. De esta
forma, los tumores englobados en el grupo | (CINP) han presentado un menor grado nuclear e
histologico, menor infiltracion de vasos y nervios y un menor indice de proliferacion celular lo que,
probablemente, ha influido en una menor afectacion ganglionar axilar y en el agrupamiento de las
pacientes en estadios méas precoces. Estos datos sugieren que el CINP es una entidad clinica distinta
en la evolucién del cancer de mama y con un comportamiento bioldgico diferente al de los tumores
palpables més precoces, que en el presente estudio se englobaron en el Grupo II. La “masa critica”
explicaria estos resultados, ya que la mayoria de nuestros tumores invasivos no palpables han
conservado una mayor diferenciacion histolégica, una menor infiltracion de vasos y nervios, un
menor indice de proliferacion celular y un comportamiento clinico menos agresivo al no haber
alcanzado la masa critica necesaria para la aparicion de clones celulares mas agresivos. Si se
confirma esta hipotesis, quedaria justificado el screening poblacional para el diagndstico precoz del
cancer de mama con el objeto de detectar la enfermedad durante su fase subclinica, en donde las
posibilidades de cuarcion se incrementan. En este sentido, nuestro estudio ha demostrado
diferencias significativas, tanto en los periodos libres de enfermedad como en la supervivencia, a
favor de las enfermas portadoras de CINP, circunstancia que ha sido remarcada en el estudio
multivariable en donde la variable “Grupo” obtuvo el mayor peso prondstico para la supervivencia
a diez afios (Tabla XXVI).

En lo referente al segundo pardmetro, el diagnostico precoz, hace variar el peso especifico
de cada uno de los factores prondsticos involucrados en la evolucién del cancer de mama palpable.
Asi, cuando analizamos el tamafio tumoral en el CINP, la mayoria de las enfermas quedan
englobadas, principalmente, en las categorias Ti,-T1p-Tic demostrando diferencias en la
supervivencia para cada una de ellas. Sin embargo, el hecho de ser “no palpable” les confiere un
mejor prondstico respecto a aquellos tumores palpables englobados en la misma categoria, como ha
expuesto Silverstein y Col (157). Estos datos indican que el tamafio tumoral esta influenciado por la

asequibilidad del tumor a la exploracion mamaria, y probablemente por sus caracteristicas
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biologicas, lo que hace necesaria una nueva valoracion de este parametro pronostico en el CINP.

Con respecto a la afectacion ganglionar axilar, principal factor prondstico en el cancer de
mama palpable, presenta una doble problemética en el CINP. Por un lado, la mayoria de las
pacientes con CINP son axila-negativas; por otro, hasta un 25% de las pacientes axila-negativas
pueden tener una recaida sistémica de su enfermedad. De estas dos cuestiones se deduce que la
afectacion axilar en enfermas con CINP pierde gran parte de su peso pronostico al no poder
identificar aquellas pacientes axila-negativas con elevado riesgo de recaida sistémica. Nuestro
estudio, al igual que el realizado por Stierer y Col (71), no ha reflejado una influencia de la
afectacion ganglionar en la supervivencia ni en los periodos libres de enfermedad siendo llamativa
la mayor supervivencia y el mayor tiempo libre de enfermedad en aquellas enfermas con afectacion
de uno a diez ganglios respecto a aquellas que no presentaban invasion axilar. La explicacién a este
hecho, reflejado tambien en la literatura, debe atribuirse al efecto del tratamiento adyuvante en las
enfermas con afectacion axilar, un beneficio del cual no han dispuesto aquellas sin invasion
ganglionar. Cuando se analiz6 la supervivencia a 10 afios segun el nimero de ganglios afectados, se
detectaron diferencias estadisticamente significativas en el estudio univariante que deben ser
atribuidas al pobre prondstico de aquellas enfermas con mas de diez ganglios afectados (Tabla
XXV). Esta significacion se ha mantenido en el estudio multivariante (Tabla XXVI), por las
razones antes citadas, sin que se obtuviera significacion para las curvas actuariales de los tres
grupos estudiados (ningun ganglio afectado, 1-3 ganglios afectados, 4-10 ganglios afectados). Una
lectura de estos datos puede ser que el efecto del tratamiento adyuvante en enfermas con menos de
10 ganglios afectados, iguala las curvas de supervivencia y periodos libres de enfermedad de estas
pacientes con aquellas otras sin afectacion axilar que, en la mayoria de los casos, no han recibido

terapia adyuvante.

El descubrimiento de un parametro con un peso prondstico y terapéutico comparable a la
afectacion axilar, solucionaria la problemaética derivada de la elevada proporcién de enfermas axila-
negativa en el CINP. Se han ideado diferentes alternativas para solucionar esta cuestion. Menard y
Col (219) han propuesto la elaboracion de diferentes grupos de riesgo basados en una puntuacion
(prognostic score) obtenida mediante la suma de cuatro factores pronosticos (tamafio tumoral,
grado histolégico, c-erbB-2, receptor de laminina). De esta forma, la paciente obtiene un valor de 1
cuando los cuatro factores son favorables (tamafio menor de 2 cm, grado histolégico 1 6 2, ausencia

de expresion para c-erbB-2 y receptor de laminina), una puntuacion de 2 ¢ 3 cuando uno o dos de
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estos factores indican mal prondstico, respectivamente, y una puntuacion de 4 cuando tres o cuatro
factores son desfavorables. Cuando se compararon los periodos libres de enfermedad de estos
grupos respecto a otros grupos de afectacion axilar (0, 1-3, 4-10 y >10 ganglios afectados) se
observd un mayor peso prondstico para el primero. Es posible que la elaboracion de grupos
mediante la combinacion de distintos factores de riesgo pueda identificar a aquellas pacientes con
CINP de alto riesgo de recidiva, pero la cuestion es poder identificar los pardmetros pronosticos de

mayor peso en estas pacientes mediante la elaboracion de estudios prospectivos.

Esta iniciativa de Menard y Col (219) nos plantea la necesidad de nuevos modelos para la
elaboracion de indices prondsticos en el CINP. ¢Cuéles son esos modelos?. Existen varias opciones
pero la mayoria de ellos se fundamentan en modelos matematicos, de los cuales los méas utilizados

son la particién recurrente, las redes prondsticas y la regresion de Cox (113).

La particién recurrente (recursive partitioning) divide un grupo inicial de factores
prondsticos en dos subgrupos atendiendo al mejor punto de corte efectuado por una variable,
generando asi dos nuevos conjuntos con la mayor diferencia pronostica estadisticamente
significativa. Cada uno de estos dos subgrupos es entonces dividido de nuevo si existe una variable
gue permita una dicotomia significativa estadisticamente para cada grupo, y este proceso se repite
hasta que no pueda llevarse a cabo una nueva particion con significacion estadistica. El arbol
resultante (Figura 23) refleja qué factores prondsticos contribuyen significativamente a la evolucién
de la paciente. Este método, de facil elaboracién, tiene como principal desventaja la pérdida
progresiva de informacién en cada particion ya que se elimina informacién de otras variables que

pudieran tener relacion con el prondstico.
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MODELOS DE PREDICCION PRONOSTICA

l TAMARNO PLOIDIA CATEPSINA-D MIB-1 p53
. GANGLIOS RECEPTORES c-erbB-2 EGFR
GANGLIOS .

TAMANO

RECEPTORES

INDICE PRONOSTICO

PARTICION RECURRENTE RED PRONOSTICA

Figura 23
Modelos de prediccion prondstica. Tomado de Mansour (113)

Una segunda técnica es la elaboracién de una red pronéstica (network) a partir de distintos
factores pronosticos. La ventaja de este modelo es que permite integrar la informacion en un indice
pronosico que podra ser utilizado para clasificar a cada paciente segin su pronostico. Su mayor
desventaja es que, a diferencia del modelo de regresion de Cox y particién recurrente, no permite
identificar aquellos factores pronosticos necesarios para la prediccion del seguimiento ni el impacto

relativo de cada uno de ellos.

La regresion de Cox es el modelo utilizado con mayor frecuencia y permite conocer qué
factor o factores poseen una contribucion significativa en la evolucion de la paciente. La regresion
de Cox permite, asi mismo, la elaboracion de un indice para la cuantificacion prondstica. En el
presente estudio, la regresion de Cox ha permitido valorar el peso prondstico real de cada uno de los
parametros estudiados en la supervivencia a diez afios, destacando tres conclusiones finales:
primera, la existencia de un CINP es el parametro con mayor peso prondstico en la supervivencia a
10 afos; segunda, las enfermas en estadio | tienen un mejor pronostico que aquellas englobadas en
los estadios Il y 1lI; tercera, la afectacién ganglionar solo influye significativamente en el prondstico

cuando existen mas de diez ganglios axilares invadidos.
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I1. Manejo quirurgico del CINP

El manejo quirargico del CINP incluye dos aspectos: el tratamiento del tumor primario y la
LA. Con respecto a la primera cuestion, la cirugia conservadora es una opcion técnica adecuada
para las pacientes con CINP, ya que ofrece unos buenos resultados estéticos y un buen control local
de la enfermedad. En este estudio, las técnicas conservadoras han constituido el principal método
quirdrgico en la totalidad del grupo, con una incidencia de recidivas locales por debajo del 10%, sin
diferencias significativas entre los dos grupos a estudio y en una linea similar a otros trabajos
(220,221). En el Grupo 1 solo se registré una recidiva mamaria, lo que se tradujo en una incidencia
actuarial del 8,4%, incidencia que, probablemente, disminuya cuando se incremente el nimero de
pacientes y el tiempo medio de seguimiento. La ausencia de recidivas axilares en ambos grupos

debe relacionarse con el vaciamiento de los tres niveles que ha permitido un control axilar absoluto.

En cuanto al segundo aspecto, la LA selectiva en pacientes con CINP, es hoy en dia el
principal objetivo de la mayoria en los equipos quirdrgicos dedicados al cancer de mama, a la
espera de nuevos factores prondsticos relacionados con la afectacion axilar. No existe unanimidad
en el protocolo a seguir ni tampoco estudios prospectivos que permitan un enfoque practico de esta
problematica, pero la mayoria de los autores coinciden en que su resolucién depende de la
combinacion de cuatro variables: la presentacion clinica, el tamafio tumoral al diagndstico, las
caracteristicas bioldgicas del tumor y el calculo de la probabilidad de afectacion axilar mediante
modelos matematicos. Pero, ¢Cuél es la combinacion dptima de estas variables y cual es su peso
pronostico especifico?. Tampoco existe unanimidad al respecto y, por tanto, cada grupo quirurgico
0 equipo multidisciplinario deberad ajustar estas caracteristicas a su propia experiencia clinica,

valorando, una a una, cada una de estas variables.

a) Presentacion clinica: la LA pierde su trascendencia cuando las peculiaridades clinicas de la
enferma hacen irrelevante el conocimiento del estado ganglionar. En esta situacion se encuentran
aquellas pacientes que presentan al diagnostico una diseminacion metastasica de su enfermedad
(estadio 1V) y en las que la indicacion de terapia adyuvante es independiente de la existencia o no
de afectacion axilar. En el presente estudio, una paciente del grupo | portadora de una neoplasia de
0,5 cm presento, sorprendentemente, metastasis 0seas al diagndstico. EI VA practicado demostr6 14
ganglios afectados de 14 extirpados, circunstancia que no modificd la indicacion del tratamiento
adyuvante llevado a cabo. Otro grupo similar de enfermas lo constituyen aquellas pacientes de edad
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avanzada, con o sin receptores de estrogeno en su neoplasia, y en las que la administracion de
tamoxifeno es la mejor opcidn para el control de la enfermedad. Por contra, la existencia de
adenopatias axilares palpables invita a la realizacién de un VA para el conocimiento de la extension
neoplasica y para proporcionar un adecuado control regional.

b) Tamario tumoral: ha constituido, y constituye, uno de los pilares para la valoracion de la LA
selectiva debido a su estrecha relacion con el riesgo de afectacion axilar (Tablas IV y V). La
mayoria de los autores coinciden en que la LA puede ser suprimida en aquella enfermas con
tumores iguales o menores a 0,5 cm (Ty,), especialmente aquellos con una buena diferenciacion y
escasos factores de riesgo. Por contra, la elevada incidencia de afectacion axilar en tumores entre
11y 2 cm (T1c) hace necesaria la LA en este grupo de enfermas ante la imposibilidad de
prediccion. Finalmente, en aquellas enfermas con tumores englobados en la categoria Ty, (0,6-1
cm), y que poseen una afectacion axilar intermedia, debe estimarse el riesgo relativo de afectacion
axilar y la indicacion de la LA en base al estudio de las caracteristica bioldgicas del tumor y/o el
célculo de probabilidad mediante modelos matematicos. El presente estudio, al igual que el de otros
autores (Tabla 1V), refleja una incidencia creciente de afectacion ganglionar con el incremento del
tamafio tumoral (Figura 18). Sin embargo, el estudio univariante llevado a cabo en las pacientes del
Grupo | no demostro una relacion estadisticamente significativa entre tamafio tumoral e invasion
axilar (Tabla XXI1X), a diferencia del estudio de Ravdin y Col (222), en donde dichas variables
mostraron relacion estadistica tanto en el analisis univariante como multivariante (Tabla V). Estos
datos sugieren que el tamafio tumoral, por si sélo, no debe emplearse como Unico factor en la
decision de una LA selectiva, sino que deben integrarse, junto a otros parametros, en modelos

matematicos que predigan el riesgo particular de cada paciente.

c) Caracteristicas biologicas del tumor: la importancia de esta variable se constata en aquellas
enfermas axila-negativa que, debido a la indiferenciacion de su tumor primario, precisan terapia
adyuvante. Actualmente, la combinacion de diferentes parametros histologicos (grado nuclear,
grado histologico, invasion vascular-linfatica), citométricos (aneuploidia, fase S), genéticos (erb-B2,
p53) y cineticos (Ki-67, MIB-1), permiten elaborar un riesgo de fracaso sistémico,
independientemente de la existencia 0 no de afectacion axilar, y de esta forma establecer la
necesidad de terapia adyuvante (223,142). En el presente estudio, ningin parametro histoldgico, a
excepcion de la invasion de vasos y nervios, ni cinético tuvieron relacion con la invasion axilar
(Tabla XXI1X). Al igual que Chadha (155) y Barth (153), la invasion de vasos y nervios tuvo
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significacion estadistica en el estudio multivariante lo que le confiere, junto al estado menstrual, un
caracter predictor para la invasion axilar. Por contra, en ningun estudio previo (TablaV), el estado
menstrual se relacion6 con la afectacion ganglionar aunque si analizamos con detalle las
experiencias de Ravdin (222), Chadha (155) y Mustafa (205) encontramos que la edad al
diagndstico se presentd como factor de riesgo, una variable que puede reflejar la influencia indirecta

del estado menstrual.

Las investigaciones futuras deber&n ir encaminadas a la identificacion de un parametro
tumoral cuyo peso pronostico sea superior al de la afectacion ganglionar, relegando asi al VA a una

funcion de control regional del proceso (224).

d) Modelos matematicos para el calculo de probabilidad de afectacion axilar: tradicionalmente el
estudio de estos factores de riesgo se realizaba mediante analisis univariantes en donde no se
valoraba el riesgo especifico de cada variable. Durante los ultimos cuatro afios han sido publicados
los primeros estudios multivariantes, mediante andlisis de regresion logistica 0 nomogramas (225),
encaminados al conocimiento exacto y el riesgo preciso de cada uno de las variables relacionadas
con la afectacién axilar. Asi, pueden elaborarse diferentes modelos matematicos que mediante la
acumulacién de factores de riesgo, proporcionan una probabilidad individualizada en cada una de
las pacientes (155,222,205). La aplicacion de estos modelos en enfermas en las que existan dudas
sobre la realizacion de una LA, especialmente T1, Y Ty, con factores de riesgo, puede aclarar qué
opcion quirdrgica es la adecuada para cada caso. Al igual que Mustafa (205), hemos realizado una
estratificacion de la probabilidad de afectacion ganglionar basada en el agrupamiento de enfermas
segun el nimero de factores de riesgo que presenten al diagnostico (Tabla XXXIIl y Figura 21). A
pesar de ofrecer una elevada especificidad (91%), ofrece una baja sensibilidad (43%) lo cual no
permite tomar una decision basada exclusivamente en el resultado de esta ecuacion. Por lo tanto,
estas estimaciones deben considerarse un instrumento de consulta para calcular la probabilidad de
afectacion axilar y a partir de ellas, junto a la exhaustiva valoracion de las caracteristicas clinicas e
histologicas de la enferma, decidir la realizacion del VA de una forma individualizada. Un
inconveniente de estos modelos es la disparidad de factores de riesgo encontrados en diferentes
estudios, posiblemente debido a que en los mismos se han empleado grupos hetereogéneos de
pacientes. Asi, el estudio de Mustafa (205) y Chadha (155) se realizé en tumores menores de 1 cm,
el de Ravdin (222) en neoplasias menores de 5 cm y el aqui presentado en CINP, por lo que los

resultados no pueden ser comparables. Una solucion a esta problematica es la elaboracion de tablas
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de probabilidad en cada equipo, basadas en su propia experiencia clinica, seleccionando un grupo
de enfermas en donde exista una problematica real para la decision de la LA. A diferencia de
Ravdin (222), no creemos conveniente incluir enfermas con tumores mayores de 2 cm ya que en los
mismos la LA debe realizarse de forma sistemética por el elevado porcentaje de afectacion axilar.
El CINP supone un grupo homogéneo para la realizacion de este tipo de estudios por su baja
afectacion axilar y su comportamiento clinico diferente.

El siguiente algoritmo pretende integrar cada una de las variables antes descritas.

17 CARCINOMA INVASIVO NO PALPABLE I
- Met;_&tstasis a distancia.
- Ancianas.

- Postmenopausicas con receptores

de estrogeno. / \

Tla Tib Tlc

*)
J ,,,,,,,,, p» | Caracteristicas

Modelos
bioldgicas matematicos

Evaluacion

del riesgo
\) \
NO VACIAMIENTO AXILAR I - Bajo <J_> Alto g [ VACIAMIENTO AXILAR

(*): pacientes con tumores T, de elevado riesgo.

Figura 24: algoritmo para el manejo quirargico axilar en pacientes con CINP.
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I11. Tratamieto adyuvante en el CINP

Estudios recientes (226) demuestran que las mujeres con canceres de mama menores de 1
cm vy sin afectacion axilar obtienen una supervivencia del 90% a los 20 afios de seguimiento. Sin
embargo, todavia existe un 10% que sufre una recaida de su proceso a pesar del buen prondstico
global para este grupo, lo que ha impulsado diferentes estudios encaminados a analizar el papel del
tratamiento adyuvante en estas pacientes. En este contexto se situan las pacientes con CINP en los

que es necesario la elaboracion de criterios para la realizacion de tratamiento adyuvante.

La revision de Clahsen y Col (227) analiz6 cinco protocolos de poliquimioterapia
postoperatoria en mujeres con canceres de mama precoces con un total de 6093 casos y un
seguimiento medio de 5,3 afios. Cuando se analizé la supervivencia se observd un mayor beneficio
de la poliquimioterapia en aquellas pacientes axila-negativa respecto a aquellas con afectacion de
uno o mas ganglios, especialmente en aquellas con una edad menor de 50 afios. La recurrencia loco-
regional disminuyd significativamente con el empleo de la poliquimioterapia (31%) en la totalidad
del grupo a estudio. Por contra, el efecto del tratamiento quimioterapico para la reducion de las
metastasis a distancia fue menor (10%) y no significativo. Resultados similares, aungue en enfermas
axila-positivas, fueron expuestos en el estudio de Goldhirsch y Col (228) en el que el tratamiento
adyuvante disminuyo la incidencia de recaida en tejidos blandos, pero no la incidencia de metéstasis
Oseas y viscerales. De estos resultados se obtienen dos conclusiones: la poliquimioterapia
proporciona un mayor control loco-regional de la enfermedad, y la prolongacion de los periodos
libres de enfermedad es mayor en las pacientes axila-negativas. Se demuestra asi que el tratamiento
adyuvante es mas efectivo cuanto menor carga tumoral exista, como el caso de los CINP, pudiendo

cambiar el curso de la enfermedad en estos casos.

Actualmente existen suficientes evidencias de que la quimioterapia adyuvante puede reducir
el riesgo de recaida en pacientes axila-negativas, pero no esta claro que subgrupo de las mismas
deberan recibirla. La reunion de consenso de Bethesda (212) dedica sus dos ultimos puntos a esta
problematica. El punto nimero 5 hace referencia a las bases de la indicacion de quimioterapia
adyuvante en pacientes axila-negativas para valorar su beneficio, su coste, su toxicidad y la decision
de la paciente. El punto nimero 6 afirma que las pacientes con tumores menores a 1 cm Yy sin
afectacion ganglionar obtienen un excelente pronostico, por lo que no precisan tratamiento

adyuvante a no ser que se incluyan en un protocolo clinico.
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Atendiendo al 5° punto de la reunion de consenso, existen diferentes factores que influiran

en la decision final para el tratamiento adyuvante, tal como expone la Figura 25

o | FACTORES PRONOSTICOS ‘

PREDICCION DEL RESULTADO

| FRACASO DEL TRATAMIENTO ‘ l COSTE DEL TRATAMIENTO

ESTIMACION DE:

- COSTE-EFECTIVIDAD

- ANOS GANADOS CON EL TRATAMIENTO
/ - SOBREVIDA Y CALIDAD DE VIDA AL TIEMPO GANADO \

ESTADO GENERAL DEL PACIENTE

DISPOSICION Y DESEO DEL PACIENTE

VALOR GENERAL DE LA OPCION TERAPEUTICA

Figura 25
Valoracidn de los factores clinicos y pronosticos en la decision de la terapia adyuvante.
Tomado de Mansour y Col (113).

Uno de los puntos méas importantes es el estudio de los factores de riesgo para la recaida de
la enfermedad, que ha sido objeto de estudio por parte de diferentes autores. Asi, el estudio de
Rosen y Col (53), realizado en enfermas con tumores menores de 5 cm sin afectacion axilar y con
un seguimiento medio de 18 afios, demostro que el tamafio tumoral y el tipo histologico eran los
unico factores relacionados con la recidiva del proceso. En el estudio de Jensen y Col (105),
realizado en tumores de “bajo riesgo” sin afectacion axilar, resalto la sobrexpresion del antigeno
519 (OA-519) vy la actividad proliferativa mayor del 7% (Ki-67, MIB1) como los Unicos factores
relacionados con la supervivencia en el estudio multivariante. Leitner y Col (213), en un estudio
realizado en pacientes con tumores menores de 1 cm sin afectacion axilar con un seguimiento
medio de 7 afios, encontraron que sélo el grado nuclear y la invasion de vasos linfaticos estaban
directamente relacionados con la supervivencia en el estudio multivariante, por lo que aconsejan la

quimioterpia adyuvante en este grupo de enfermas. Lee y Col (106), en un estudio similar al
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anterior en tumores menores de 1 cm sin afectacion axilar, relacion6 el grado nuclear y el tipo
histologico con la recurrencia de la enfermedad a pesar de que, debido al buen pronostico general de
la serie, no pudo realizar un estudio multivariante. Recientemente, Press y Col (229) estudiaron la
amplificacion del gen HER-2/neu en pacientes axila-negativa para conocer su relacion con la
supervivencia. Sus resultados han demostrado que la amplificacion de este gen, en ausencia de
tratamiento adyuvante con quimioterapia, es un buen predictor de la recaida de la enfermedad en el
estudio multivariante, con un peso pronostico mayor que el tamafio tumoral. Los autores concluyen
que aquellas enfermas axila-negativa con tumores de pequefio tamafio y amplificacion de este gen
tienen un riesgo elevado de recurrencia y muerte asociada, por lo que se beneficiarian de un

tratamiento adyuvante.

En la actualidad, existen diferentes estudios que valoran los resultados del tratamiento
adyuvante con altas dosis de quimioterapia y trasplante de médula 6sea. En la experiencia de Somlo
y Col (230) se incluyen pacientes en estadio Il con mas de 10 ganglios axilares afectados, al
constituir un grupo de elevado riesgo de metastasis, registrando una superviencia y periodo libre de
enfermedad a 3,5 afios del 82 y 71%, respectivamente. Los autores concluyen que la aplicacion de
esta modalidad terapéutica requerird nuevos estudios prospectivos con la inclusion de pacientes en
estadio 1l con mas de 10 ganglios afectados. En nuestra experiencia, una enferma del Grupo |
presentd dicha afectacién ganglionar por lo que la quimioterpia a altas dosis puede ser una
alternativa vélida para aquellas pacientes con CINP y extensa afectacion ganglionar, que

constituyen un subgrupo con un peor prondstico.

Al igual que en la LA selectiva, la indicacion de quimioterpia en pacientes con CINP
dependera de la combinacion de distintas variables, que en este caso seran el tamafio tumoral, la
afectacion ganglionar, los receptores estrogénicos y el estado menstrual, y cuya combinacion se

muestra en la Figura 26.
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AXILA NEGATIVA AXILA POSITIVA

<lcm 1-2cm >2cm

N

| Bajo J_» Alto - Tratamiento Adyuvante -

No Tratamiento Premenopéusicas Postmenopausicas
Adyuvante * / * \

RE- RE+ Ancianas

Poliquimioterapia

¢Quimioterapia a altas dosis? * * *
Quimioterapia (con factores de riesgo) ~ Tamoxifeno Tamoxifeno
(tamoxifeno) (quimioterapia)

(*): tumores < 1 cm con factores de riesgo.

Figura 26: algoritmo para el manejo adyuvante de las pacientes con CINP.
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Los CINP de mama constituyen un grupo de neoplasias mamarias con unas caracteristicas
histologicas diferentes a los CIP menores de 2 centimetros, lo que les proporciona un

comportamiento biolégico y clinico distinto.

El estudio multivariante identificd la afectacion cuantitativa axilar, el estadio clinico y la

existencia de CINP como las Unicas variables relacionadas con la supervivencia.

El estudio multivariante demostré que Unicamente la existencia de receptores estrogénicos

se relacionaba con los periodos libres de enfermedad.

La supervivencia y los periodos libres de enfermedad en las enfermas con CINP de mama

son estadisticamente superiores a los reflejados en las pacientes con CIP menores de 2

centimetros.

La significacion pronostica demostrada por la afectacion cuantitativa axilar depende de la
pobre evolucidn registrada en las enfermas con méas de diez ganglios afectados, ya que las
curvas de evolucion en las pacientes con menos de diez ganglios invadidos o ninguno son

similares.

La cirugia conservadora ofrece un adecuado control loco-regional del proceso tanto en las

enfermas con CINP como aquellas con CIP menores de 2 centimetros.

La presencia de invasion de vasos y nervios y el estado premenopausico, han sido los Unicos

factores de riesgo relacionados con la afectacion axilar en el estudio multivariante realizado

en enfermas con CINP.
La LA selectiva es una opcién valida en enfermas con CINP vy, para su valoracion

individual, se debera tener en cuenta su tamafio del tumoral, sus caracteristicas histologicas

y el estudio del riesgo de afectacidén ganglionar mediante modelos matematicos.
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10.

Estas diferencias en el comportamiento biolégico y evolutivo de las enfermas con CINP
debe estimular el diagnostico precoz del cancer de mama durante su periodo subclinico

mediante el screening mamogréafico de la poblacion.
El incremento paulatino de los CINP de mama inicia una nueva era en esta enfermedad, que

precisara la valoracion de equipos multidisciplinarios para la adopcién de nuevos protocolos

terapéuticos.
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CAPITULO 9
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ADN
AECC

ASA
BrdUrd
Ca
CDIS
cdks

CINP
CIP
CMF
Co®
DE
EGF
FFS
5-FU

mgr
NSABP

O

p+
PCNA/ciclyn
PGDPCM

®

RE
RE+
RE-
RFCE

Acido Desoxirribonucleico.
Asociacion Espafiola contra el
Céncer.

American Society of Anestesia.
BromodeoxiUridina.

Céncer.

Carcinoma Ductal In Situ.
subunidad quinasa dependiente de
ciclina

Carcinoma Infiltrante No Palpable.
Carcinoma Infiltrante Palpable.
Ciclofosfamida/Metotrxate/5- Fluoracilo.
Cobalto-60.

Dosis eficaz.

Epidermal Growth Factor.
Fraccion de Fase S.

5-Fluoracilo.

gramo.

Genes Supresores de Tumores.
Gray.

sobrexpresion del erb-b2.

tritio.

Intervalo de Confianza.
lododeoxiUridina.

Indice mitdtico.

Indice de Marcaje con Tmidina.
intravenoso.

Kilogramo.

Linfadenectomia axilar.
miligramo.

National Surgical Adjuvant Breast

and Bowel Project Protocol.

Oxigeno.

mutacion en la p53.

Antigeno Nuclear de Células proliferativa.s

Programa Galego de Deteccion Precoz do Cancro de Mama.
marca registrada.

Receptores Estrogénicos.

Receptores Estrogénicos positivos.

Receptores Estrogénicos negativos.

Receptor del Factor de

Crecimiento Epidérmico.



RNM Resonancia Nuclear Magnética.

RP Receptores Progestagenos.

RP+ Receptores Progestagenos
positivos.

RR Riesgo Relativo.

RT Radioterapia.

RTK Receptor Tirosina Kinasa.

Rx Radiografia.

®MTe Tecnecio-99.

TDC Tiempo de Duplicacion Celular.

2007), Talio-201.

uicc Union Internationale Contre le
Cancer.

VA Vaciamiento Axilar.

VEGF Factor de Crecimiento Endotelial
Vascular.

VN Vasos y Nervios.

VPF Factor de Permeabilidad Vascular.

VPP Valor Predictivo Positivo.






