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RESUMEN

Los factores prondésticos inmunohistoquimicos o moleculares y los constructos clasificatorios
se evaluaron con relaciéon al aporte a la supervivencia global, asi como los eventos
adversos. Se defini6 una muestra no probabilistica de 373 mujeres con carcinomas
mamarios infiltrantes operadas en un periodo de 15 afios (1992-2007). Resultados: de los
factores evaluados los que mas aportaron a la supervivencia global fueron la p53 con siete
pacientes (tres fallecidas y 57.1% de supervivencia, para el valor 2+) y 20 casos (cinco
fallecidas y 75.0% de supervivencia global para el valor 3+); el gen Bcl2 con 47 pacientes -
13 fallecidas y 72.3% de supervivencia para el valor cero- y 40 casos (cinco fallecidas y
87.5% de supervivencia para el valor 1+); el indice prondstico de Nottingham mayor de
5.4 con 91 pacientes -38 fallecidas, 69.7% de supervivencia global y una media de 9.33
anos-, el estadio IV segun la clasificacion TNMp con una paciente -la que falleci6, con una
media de 1.49 afnos-, le siguid el estadio I1IC con 31 pacientes -21 de ellas fallecidas,
32.3% de supervivencia y una media de 4.68 afos-, el componente N3 con 32 pacientes -
22 fallecidas, 31.3% de supervivencia global y una media de 4.58 afios-; el componente
M1 con una paciente -la que fallecié, con una media de 1.49 afos-, la recidiva local con 17
pacientes -nueve fallecidas, 47.1% de supervivencia y una media de 9.57 afios- y las
metastasis a distancia con 51 pacientes - 59 fallecidas, con una supervivencia global de
13.6% y una media de 5.16 afios-. Conclusién: los valores positivos de p53 y negativos de
Bcl-2, el grupo prondéstico mayor de 5.4, los estadios IV y Il C, los componentes N3 y M1,
la recidiva local y las metéastasis a distancia fueron los que mas influyeron en la
supervivencia global.

Palabras clave: neoplasias de la mama, prondéstico, analisis de supervivencia

ABSTRACT

Immunohistochemical prognosis factors or moleculars and qualifying constructs were
evaluated for the contribution to overall survival, and adverse events. It was defined a
nonrandom sample of 373 women with invasive breast carcinomas operated on a 15-year
period (1992-2007). Results: From the evaluated factors the most contributed to overall

http://www.revactamedicacentro.sld.cu 48



survival were the p53 with seven patients (three deaths and 57.1% survival to the value 2
+) and 20 cases (five deaths and 75.0% overall survival for the value 3 +); the Bcl2 gene
with 47 patients -13 died and 72.3% survival rate for the zero value and 40 cases (five
deaths and 87.5% survival rate for the value 1 +); Top Nottingham prognostic index of 5.4
with 91 patients Nottingham greater forecasting 5.4 with 91 patients -38 died, 69.7%
overall survival and an average of 9.33 years, stage IV according to the classification
TNMp with a female patient -who died, with an average of 1.49 years, followe by the stage
I11IC with 31 patients -21 of them dead, 32.3% survival and an average of 4.68 years, the
N3 component with 32 patients -22 died, 31.3% overall survival and an average of 4.58
years; the Mlcomponent with a female patient -who died, with an average of 1.49 years,
local recurrence with 17 patients —nine of them died, 47.1% survival and an average of
9.57 years, and distant metastases with 51 patients - 59 dead, with an overall survival of
13.6% and an average of 5.16 years. Conclusion: p53 positive values and negative of Bcl-
2, the largest group prognosis of 5.4, stages IV and Ill C, N3 and M1 components, local
recurrence and distant metastases were most influenced in overall survival.

Key words: breast neoplasms, prognosis, survival analysis

INTRODUCCION

El prondstico de las mujeres con cancer de mama varia ampliamente en
dependencia de multiples factores; algunas tienen una probabilidad del 13% de
sobrevivir cinco afos, mientras otras tienen la misma esperanza de vida que las
que no lo padecen. El pronéstico estd determinado, fundamentalmente, por los
resultados del examen anatomopatoldgico del carcinoma primario y de los ganglios
linfaticos, pero en un pequefio grupo de mujeres, que representan menos del 10%,
son el carcinoma inflamatorio o las metéastasis a distancia quienes lo determinan.’
Los factores prondsticos se agrupan en diferentes formas, entre ellas: principales
mayores y menores;* por categorias® segiin su importancia prondstica, entre otras;
en la presente investigacion los factores pronosticos se agruparon en clinicos,
morfoldgicos, inmunohistoquimicos o moleculares y constructos clasificatorios para
su evaluacion con relacion al aporte que brinden al analisis de la supervivencia
global (SG). En un articulo anterior publicado® se informaron los resultados
obtenidos en la evaluacion de los factores prondsticos clinicos y morfolégicos.

El objetivo de este trabajo es evaluar los factores prondsticos inmunohistoquimicos
o moleculares y los constructos clasificatorios, asi como los eventos adversos con
relacion a su capacidad predictora en la aparicion evolutiva del fallecimiento o la
supervivencia global en las pacientes con carcinomas mamarios infiltrantes.

Como hipotesis se plantea que Ila evaluacion de factores prondsticos
inmunohistoquimicos o moleculares y constructos clasificatorios, asi como los
eventos adversos, permite conocer las variables predictoras determinantes de la
aparicion del evento muerte o de la supervivencia global en las pacientes con
carcinomas mamarios infiltrantes.

MATERIAL Y METODO

La poblacion objeto de la investigacion fueron las mujeres operadas con diagndstico
de carcinomas mamarios en un periodo de 15 afios (1992-2007); de ellas se definid
una muestra no probabilistica de 373 mujeres con carcinomas mamarios
procesados en el Departamento de Anatomia Patoldégica del Hospital Clinico
Quiruargico “Arnaldo Milian Castro” de la Ciudad de Santa Clara, Provincia de Villa
Clara. Se incluyeron aquellas con diagndéstico de carcinoma mamario infiltrante, con
independencia del tipo de intervencion quirdrgica, pero se excluyeron los
carcinomas infiltrantes con un numero menor de 10 ganglios en el vaciamiento
axilar, asi como las pacientes con diagndéstico de carcinoma in situ y los carcinomas
de la mama masculina.

El fundamento metodologico empleado en la investigacion fue cuantitativo y
cualitativo, con la alternativa metodolégica de la triangulacion en cuanto a los datos
(se usaron varias fuentes de informacién), la teoria (aplicacion de varias
perspectivas tedricas en la interpretacion de los datos) y la metodologia (empleo de
varios meétodos como observaciones, entrevistas, cuestionarios, documentos y
técnicas estadisticas).
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Los métodos utilizados fueron: a) el método de observacién cientifica para el nivel
macroscopico de las piezas quirdrgicas: mama en su totalidad, con reseccién o no
del musculo pectoral o tejido mamario, en relacibn con tumorectomias o
cuadrantectomias y vaciamiento ganglionar axilar, con los niveles identificados o no
por el Especialista en Cirugia, y margenes de seccion tefiidos con tinta china® y, en
el nivel microscoépico: laminas histolégicas para examen de muestras de tumor, con
bordes de secciébn quirdrgicos tefliidos con tinta china, de tejido mamario
peritumoral, de los ganglios linfaticos para la determinacién de la presencia o no de
metastasis ganglionares e infiltracion periganglionar tumoral, b) la entrevista
telefénica estandarizada mediante la que se obtuvo informacion sobre la evolucidon
posquirurgica de las pacientes en las que no se pudo disponer de las historias
clinicas y ¢) el analisis documental de fuentes escritas como el modelo de factores
prondosticos, del que se recogid informacion sobre variables clinicas y morfoldgicas
del nivel macroscopico y microscopico y sobre los constructos clasificatorios;
ademas, se contd con la colaboracion de la Universidad de Valencia, Espafa, en
cuanto a la clasificacion de los tumores por los algoritmos diagndsticos o las
clasificaciones de acuerdo con el perfil de expresion proteica, con los resultados de
la inmunohistoquimica y con las historias clinicas de seguimiento oncoldgico, de las
que se obtuvo informacion sobre los eventos adversos que aparecieron o no en el
curso de su evolucion (recidiva local o metastasis a distancia) y con la base de
datos del Departamento de Estadistica del Sectorial Provincial de Salud Publica de
registro de fallecidas por cancer de mama desde 1992 a 2009 con datos generales
de identificacion de las pacientes, fecha de defuncion y causas de muerte para
determinar la SG.

Con todos los datos obtenidos de este andlisis documental se confecciond una base
de datos uUnica sobre el paquete de analisis estadistico SPSS version 15. Se
procedié al analisis de la SG o del evento muerte en la totalidad de la muestra en
relacion con las variables inmunohistoquimicas o moleculares, los constructos
clasificatorios y los eventos adversos en un periodo de seguimiento de 17 afos. Se
discutieron los resultados y se compararon con la literatura consultada.

RESULTADOS

Las variables inmunohistoquimicas por subgrupos de comparacion en relacion con
la aparicion del evento muerte se analizan en la tabla 1. De las 12 variables o
marcadores inmunohistoquimicos en el componente infiltrante solo la proteina 53
(p53) y el gen Bcl2 influyeron de forma significativa en la supervivencia de las
pacientes; el resto de las variables no mostraron valores significativos en relacion
con el evento muerte.

Tabla 1. Analisis de las variables inmunohistoquimicas por
subgrupos de comparacién que tienen aporte al evento muerte

Ndmero de Estadigrafos de la

estratos comparacion

Variables (subgrupos de interestratos

comparacion) (Log-Rank)

Xz 6]
CK 5/6 4 1.003 0.317
E-cadherina 4 0.125 0.724
CK 34BetaE12 4 2.087 0.149
HER2 4 2.857 0.093
RE 4 1.313 0.252
RP 4 3.137 0.077
GCDPF-15 4 0.081 0.776
RA 4 1.722 0.189
p53 4 3.905 0.048
Ki67 4 1.135 0.287
Bcl2 4 5.559 0.018
EGFR o HER1 4 0.001 0.972

Fuente: base de datos de la evaluaciéon inmunohistoquimica de
los carcinomas mamarios infiltrantes
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La tabla 2 muestra las caracteristicas de las variables inmunohistoquimicas que
tienen aporte al evento muerte de forma significativa y por esto son las que se
discuten -no se calculé la media de supervivencia para estas variables pues no
fueron evaluadas en la totalidad de la muestra (solo se realiz6 inmunohistoquimica
a 129 pacientes)-. Se encontr6 la peor SG para los valores positivos de la p53: el
valor 2+ con siete pacientes, tres fallecidas y 57.1% de supervivencia, y el valor
3+ con 20 casos, cinco fallecidas y 75.0% de supervivencia. Para el Bcl2 la peor
supervivencia se encontr6 para los valores negativos: el valor cero con 47
pacientes, 13 fallecidas y 72.3% de supervivencia, y el valor 1+ con 40 casos, cinco
fallecidas y 87.5% de supervivencia.

Tabla 2. Caracteristicas de las variables inmunohistoquimicas que tienen aporte al evento muerte

Estratos Estadigrafos
Caracteristica . (subgrupos
de la variable | Yariables de Casos en Fallecidas %
comparacién) el estrato supervivencia
_ 0 83 11 86.7
Inmunohlstoqw 1+ 14 1 929
mica (valor 4 p53
eliminado) 2+ 7 3 57.1
3+ 20 5 75.0
_ o 47 13 72.3
Inmunohlstoqw 1+ 40 5 875
mica (valor 4 Bcl2
eliminado) 2+ 25 1 96.0
3+ 11 1 90.9

Fuente: base de datos de la evaluacién inmunohistoquimica de los carcinomas mamarios
infiltrantes y base de datos del Departamento de Estadistica del Sectorial Provincial de Salud
Publica de registro de fallecidas por cancer de mama

El analisis de los constructos clasificatorios por estratos o subgrupos de
comparacion en relacion con la aparicion del evento muerte aparece en la tabla 3,
de ellos el indice pronéstico de Nottingham (IPN), el estadio segun la clasificacion
TNMp y los componentes N y M de la clasificacion TNMp mostraron resultados muy
significativos en relaciobn con la SG, seguidos por el componente T, que fue
significativo, con p<0.05.

Tabla 3. Andlisis de los constructos clasificatorios por subgrupos de comparacion
que tienen aporte al evento muerte

NUmero de Estadigrafos de la

estratos comparacion

Variables (subgrupos interestratos

de (Log-Rank)

comparacion) X2 p
Indice prondéstico de Nottingham 3 30.164 0.000
Estadio segun clasificacion TNMp 6 52.696 0.000
Clasificacion T 4 5.345 0.021
Clasificacion N 3 61.359 0.000
Clasificacion M 2 19.521 0.000
Clasificacion molecular 1 5 0.120 0.729
Clasificacion molecular 2 7 2.770 0.096
Clasificacién molecular 3 8 0.008 0.928

Fuente: modelo de factores pronésticos, informes de biopsias y base de datos de la
evaluacion inmunohistoquimica de los carcinomas mamarios infiltrantes

En cuanto a las caracteristicas de las variables constructos que inciden en la
aparicion del fallecimiento de forma significativa se aprecia que en el IPN menor de
3.4, que se corresponde con el grupo de buen prondstico, hubo 95 pacientes, 11
fallecidas, con un 90.4% de SG y una media de supervivencia de 15.49 afos; para
este grupo prondéstico del indice se sefiala una supervivencia a los 15 afios de 80%.
Para los resultados mayores de 5.4, que se corresponden con el grupo de peor
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pronéstico del indice, hubo 91 pacientes, 38 fallecidas, con 69.7% de SG y una
media de supervivencia de 9.33 afos; para este grupo se seflala una supervivencia
de 13% a los 15 afos. El estadio segun la clasificacion TNMp mostré la peor
supervivencia para el IV, con una paciente, la que fallecio, para una media de
supervivencia de 1.49 afos, por metastasis de médula é6sea detectada en una
biopsia realizada en otro centro asistencial de la que no se supo al momento del
diagnoéstico del tumor primario y por eso fue intervenida quirdrgicamente sin
tratamiento neoadyuvante; se constatd este antecedente durante la revisiéon de su
historia clinica oncoldgica, lo que llevG a cambiar su estadificacion segun la
clasificacion TNMp inicial para los fines de esta investigacion. Le sigui6, con peor
supervivencia, el estadio IIIC con 31 pacientes, 21 de ellas fallecidas, 32.3% de
supervivencia y una media de 4.68 afos, lo que esta relacionado con los estadios
de peor SG, mientras que los estadios | y IlIA, con comportamientos similares,
tuvieron las mejores supervivencias: el estadio I con 97 casos en el estrato, de
ellas 14 fallecidas, con una SG de 85.6% y una media de supervivencia de 14.95
anos y el estadio IIA, con 107 pacientes, de las que fallecieron 15, con una SG de
86.0% y una media de supervivencia de 14.13 afos. EI componente N de la
clasificacion TNMp mostré una relacion estrecha con la supervivencia: de las 32
pacientes N3, 22 fallecieron, con 31.3% de SG y una media de 4.58 afos;
mientras, el porcentaje de supervivencia mas elevado lo mostraron las 176
pacientes con ganglios axilares negativos (NO), de las que fallecieron 23, para una
supervivencia del 86.9% y una media de 15.30 afos. ElI componente M de la
clasificacion TNMp, determinado por la presencia de metéastasis (M1) al momento
del diagnodstico, se presentd en una paciente, que fallecié, con una media de
supervivencia de 1.49 afos. La ausencia de metastasis a distancia (MO) al
momento del diagndstico inicial se presentd en 372 pacientes, de las que fallecieron
86 en el transcurso de su evolucién, con 76.9% de SG y una media de
supervivencia de 15.56 afos. En la T de la clasificacion TNMp las pacientes con T4
corresponden a tumores de cualquier talla, con extension directa a la pared del
térax (T4a) o a la piel -edema con piel de naranja, ulceracion y nodulos satélites
confinados a la misma mama, T4b- y la combinacion de T4a y T4b (T4c), pero
limitada a los ganglios linfaticos mamarios y regionales. Hubo 19 mujeres con T4,
de ellas ocho fallecieron, con 57.9% de SG vy una media de 10.11 afios de
supervivencia. Los tumores Tl se presentaron en 162 pacientes, 31 de ellas
fallecieron, con 80.9% de SG y una media de supervivencia de 14.30 afios (tabla
4).

) Tabla 4. Caracteristicas de las variables constructos que tienen aporte al evento muerte

Estratos Estadigrafos
Caracte- (sub- )
ristica de Variables | grupos de | ©@asos Falle- % Media de
la variable compara- en el cidas superviven super-
cién) estrato cia vivencia
Menor de
prondstico
Constructo de 3.4a5.4 187 38 83.1 14.05
Nottingham Mayor de 91 38 69.7 933
5.4
| 97 14 85.6 14.95
HHA 107 15 86.0 14.13
Estadio 11B 64 18 71.9 11.97
Constructo patoldgico 1A 43 11 74.4 11.28
segun TNM 1B 9 1 88.9 13.06
1ic 31 21 32.3 4.68
v 1 1 0] 1.49
1 162 31 80.9 14.30
Clasifica- 2 180 47 73.9 12.87
Constructo ion T
cion 3 12 1 91.7 15.01
4 19 8 57.9 10.11
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0 176 23 86.9 15.30
Constructo CIe}%IflfI:\la- 1 99 25 74.7 12.52
cion 2 45 11 75.6 11.18
3 32 22 31.3 4.58
Clasifica- 0 372 86 76.9 15.56

Constructo i6n M
clon 1 1 1 0 1.49

Fuente: modelo de factores prondésticos, informes de biopsias y base de datos del Departamento
de Estadistica del Sectorial Provincial de Salud PuUblica de registro de fallecidas por cancer de
mama

En el andlisis de las variables evolutivas de eventos adversos (recidiva local y
metastasis a distancia) por subgrupos de comparacion (presencia/ausencia) en
relacion con la aparicion de la muerte estos dos eventos adversos fueron muy
significativos (p<0.000) en relacion con la supervivencia global. En relacion a las
caracteristicas de estas variables evolutivas, respecto a la recidiva local, hubo una
significativa reduccién de la supervivencia entre las pacientes que la presentaron:
de las 17 con recidiva local nueve fallecieron, con 47.1% de supervivencia y una
media de 9.57 afios; de las pacientes con metastasis a distancia durante la
evoluciéon, 51 de 59 fallecieron, con una supervivencia de 13.6% y una media de
5.16 afos (tabla 5).

Tabla 5. Caracteristicas de las variables evolutivas de eventos adversos
que tienen aporte a la muerte

Estratos Estadigrafos
Caracteres- (sub- :
tica_de la Variables | grupos de C;Grl]SZIS Falle- % super- Mseudlzrc_le
variable compara- cidas vivencia super-
cién) estrato vivencia
. Recidiva Si 17 9 47.1 9.57
Evolutiva | |
oca No 309 50 83.8 14.76
. Metasta- Si 59 51 13.6 5.16
Evolutiva ]
SIS No 274 1 99.6 17.57

Fuente: historias clinicas de seguimiento oncoldgico y base de datos del Departamento de
Estadistica del Sectorial Provincial de Salud Publica de registro de fallecidas por cancer de mama

DISCUSION

La proliferacion celular en el cancer de mama esta muy influida por el estado del
gen TP53 que codifica a la p53, que es uno de los factores importantes que define
el potencial maligno de células cancerosas y las peores consecuencias para las
pacientes; este gen estd mutado en, aproximadamente, el 25% al 30% de los
canceres de mama, lo que se relaciona con sobreexpresion o inmunotincion nuclear
positiva de la proteina p53, que se comporta como un factor independiente de mal
pronostico en el cancer de mama y de menor supervivencia libre de enfermedad
(SLE) y SG, y una respuesta peor al tratamiento en relacién con los tumores p53
negativos.>™®

El gen Bcl-2 es importante en la regulacion de la apoptosis por ser el mas
ampliamente inhibidor de la muerte celular y la ausencia de su expresion ocurre en
el 20% de los canceres de mama, por lo que se asocia a peor prondstico, a receptor
hormonal negativo y a alto grado histoldgico; el Bcl-2 puede predecir la recurrencia
en el cancer de mama con ganglios negativos, es un factor independiente de mal
prondstico y puede ser de ayuda, adjunto al IPN, en los primeros cinco afos del
diagnéstico del caAncer de mama invasivo.®®1°:11

El IPN es de extensa aplicabilidad porque contiene variables de gran importancia
prondstica como el tamafio tumoral, el estado ganglionar y el grado histolégico,
todos de significacion estadistica probada, y permite estratificar a las pacientes en
grupos de prondstico bueno, intermedio y malo, con unas tasas de mortalidad anual
del 3%, 7% y 30%, que se correlacionan con la supervivencia a los 15 afios de
80%, 42% y 13%, respectivamente.'?1%13
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El estadio, segun la clasificacion TNMp, esta determinado por la valoraciéon conjunta
de tres factores prondsticos que son muy significativos en relaciobn con la
supervivencia, aun cuando son evaluados de forma independiente, como la talla del
tumor primario (T), la metastasis a ganglios linfaticos regionales (N) y la metastasis
a distancia (M).Segun aumenta el estadio de la paciente al momento del
diagndéstico anatomopatoldégico empeora su prondstico, tal como se comporté en los
resultados obtenidos, donde el mejor prondstico fue para los estadios | y 1A con
las mas altas SG y los peores para el IV y el I1IC con las mas bajas SG.1141°

El componente N aparece en la literatura como un factor prondstico independiente
pues para las pacientes con ganglios axilares negativos (NO) la tasa de
supervivencia libre de enfermedad a los 10 afos se aproxima al 70-80%, mientras
disminuye de forma considerable en dependencia del numero de ganglios
afectados (N3).}141¢

La significacion del componente M en la supervivencia es evidente pues la
existencia de metastasis a distancia al momento del diagnéstico inicial hace
improbable la curacion, aunque pueden lograrse remisiones a largo plazo y
paliacion, especialmente en mujeres con tumores con respuesta hormonal. Los
focos de diseminacion preferidos son los pulmones, los huesos, el higado, las
glandulas suprarrenales, el cerebro y las meninges. El potencial metastasico puede
reflejarse por los patrones de expresion génica en el carcinoma primario. El patron
asociado a las metastasis ganglionares axilares puede ser distinto al de las
metastasis a distancia. Las células metastasicas pueden dirigirse hacia lugares
especificos por la expresion de receptores de quimiocinas en las células cancerosas
y las quimiocinas correspondientes en los érganos diana.***’

Las pacientes con T4 corresponden a tumores de cualquier talla, con extension
directa a la pared del térax (T4a) o a la piel -edema con piel de naranja, ulceracion,
ndédulos satélites confinados a la misma mama- (T4b) y la combinacion de T4a y
T4b (T4c), pero limitada a los ganglios linfaticos mamarios y regionales. Esto debe
su significacion a que los tumores, que al momento del diagndéstico invaden la piel o
el muadsculo esquelético con independencia de su talla, se asocian a estadios mas
avanzados de la enfermedad: estadios 111 (A, By C).

Los tumores T1l deben su mayor porcentaje de supervivencia a que se
corresponden con tumores menores O iguales a 2cm -incluyen los mayores de
0.1cm hasta 0.5cm de diametro mayor (T1la), los tumores de mas de 0.5cm hasta
1cm (T1b) y los de mas de lcm hasta 2cm de didmetro mayor (Tc) y se
corresponden a estadios mas tempranos de la enfermedad: estadios | y 11A-.**8

En este estudio el analisis de los factores de riesgo para la recaida local se hizo con
independencia del tipo de intervencidon quirdrgica y se encontré relacion con la
afectacion del nivel ganglionar Ill, la multifocalidad, el borde tumoral liso, la
clasificacion molecular 2 con el grupo triple negativo (clasificacion propuesta por
Antonio Piflero-Madrona y colaboradores en el articulo “Caracteristicas
inmunohistoquimicas del cancer de mama: ¢hacia una nueva clasificacion?”)
seguida por la clasificacion molecular 1 con el grupo basal (clasificacion de Ping
Tang y colaboradores en su articulo original titulado “Molecular Classification of
Breast Carcinomas by Immunohistochemical Analysis Are We Ready?”) y de la
clasificacion N3 del TNMp y la aparicion evolutiva de metastasis en d&rganos
distantes. En la literatura aparecen los factores de riesgo de la recaida local en
relaciéon con el tipo de intervencién quirurgica; asi, en pacientes con operacion
conservadora, se encuentra el margen quirdrgico positivo o involucrado, la edad
joven de las pacientes, la talla tumoral y la afectaciéon de los ganglios linfaticos
axilares; estos dos ultimos, ademas, se sefialan como predictores de metastasis a
distancia. Para las mastectomizadas se sefialan como factores de riesgo los grados
histolégicos 2 y 3, el grado de afectacion de los ganglios linfaticos axilares, la
posicion en los cuadrantes internos o mediales, la multifocalidad, el componente
intraductal extenso y la invasién linfovascular peritumoral .2

En el estudio los factores que influyeron en la aparicibn de metastasis distales
fueron la bilateralidad, el estado ganglionar, la infiltracion periganglionar, la
afectacion de los niveles ganglionares 1l y Ill, el subtipo histolégico, el grado
tumoral, el conteo mitético, el pleomorfismo nuclear, la afectacion del nivel
ganglionar 1, el volumen tumoral, la invasion linfovascular, la talla tumoral, la
necrosis, la p53, el Bcl2, el indice pronéstico de Nottingham, el estadio segun la
clasificacion TNMp, la clasificacion Ny M del TNMp y la recaida local. En la literatura
consultada se sefiala que las mujeres con carcinoma de mama metastasico tienen
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un alto grado de curso clinico variable y de consecuencias adversas y se plantea
que la heterogeneidad genética intrinseca del tumor primario de la mama influye en
esta variabilidad y puede explicarlo en parte. Un analisis univariante mostré que
estan asociadas, de forma significativa, con peores consecuencias clinicas: la edad
mayor de 50 afios, la enfermedad visceral -metéastasis en pulmén, higado, cerebro
y otros 6rganos (consideran enfermedad no visceral hueso y ganglios linfaticos
locorregionales)-, el intervalo libre de enfermedad mas corto, el fenotipo molecular
del tumor de mama primario relacionado con negatividad para los receptor de
estrogeno (RE) y de progesterona (RP), la alta fraccion de fase de sintesis (fase S),
la aneuploidia, la expresion positiva de p53 y negativa de Bcl-2, junto con la
sobreexpresion de HER2. El analisis multivariado mostré la edad mayor, la
enfermedad visceral, el intervalo libre de enfermedad mas corto, RP negativo, la
alta fraccion de fase S y la mas baja expresion de Bcl-2 como predictores
significativos de peores supervivencias. Estos autores concluyeron que las
caracteristicas biolégicas de los tumores primarios estan relacionadas, de forma
independiente, con las consecuencias, después de la primera recurrencia, en
pacientes con metastasis de carcinoma de mama y pueden ser usados como
indicadores prondésticos de metastasis. Como se observa la ocurrencia de ambos
eventos (recaida local y metastasis a distancia) hace ominoso el prondstico de la
supervivencia en las pacientes con cancer mamario.*?*
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