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INTRODUCCION

El cdncer de mama es el tumor maligno que en segundo lugar se presenta en la
poblacién femenina mexicana. Se estima que en México el 6% de las
defunciones anuales por cancer en mujeres se atribuyen al cancer mamario,
ocupando el sexto lugar dentro de las causas de muerte por cancer, muriendo
10 mujeres por dia, con una edad promedio de 58 afios. .

A pesar de los avances en la deteccion temprana, la terapia quirtrgica y la
terapia adyuvante para el cancer mamario (CM), aproximadamente 40,000
mujeres mueren de esta enfermedad cada afio. Esto estimula el impetu por
investigar la biologia molecular del cdncer mamario e identificar alteraciones
moleculares gque estimulan el comportamiento maligno y que pueden ser
usadas clinicamente como procedimientos diagndsticos, marcadores predictivos
y como blancos para la terapia. En los paises desarrolados, el descenso de la
mortalidad se ha atribuido a la deteccién temprana de la enfermedad y al uso
de tratamiento multimodal agresivo que ha dado lugar a mejores respuestas
clinicas. Ademas, las mujeres identificadas con alto riesgo, pueden tomar
ventajas de ciertas intervenciones reductoras de riesgo que potencialmente les
salvarén la vida. 2

Varios marcadores moleculares han sido asociados a un prondstico pobre en las
pacientes con CM, y se asume ampliamente que la presencia de estos
marcadores es una indicacion para la terapia adyuvante. Muchos médicos y
pacientes creen que es mejor administrar quimioterapia en tales casos, aln si
esta es poco efectiva, a no hacer nada y dejar que la paciente fallezca.

En el presente trabajo se seleccionan a los receptores hormonales, el
HER2/neu, el p53 y la catepsina 'D como variables a estudiar por la
disponibilidad de acceder a estos valores en una forma mas uniforme y
constante en los reportes de inmunchistoquimica.



JUSTIFICACION

Los recursos humanos y tecnoldgicos con los que el Hospital General de México
cuenta, permiten hoy dia evaluar mdas aspectos que se involucran con las
pacientes afectadas por cancer mamario; en base a esto, se considera de
importancia evaluar la utilidad de estos marcadores bioldgicos y su interrelacion
con la evolucion clinica de esta patologia. El conocer estos aspectos en la
poblacién mexicana nos permitira elegir el mejor tratamiento individualizado,
acorde a los estandares internacionales, incrementando la estrategia
terapéutica en aquellas pacientes con mayor riesgo para una evolucion poco
favorable de su enfermedad.



MARCO TEORICO

Cuando se plantea un tratamiento adyuvante, es necesario tener en cuenta la
afeccion ganglionar, el tamafio tumoral, el tipo y grado histolégico y los
receptores hormonales, ya que son caracteristicas que tienen eficacia
prondstica y predictiva. 2

Los factores de prondstico que pueden ayudar a predecir una recurrencia por
cancer mamario mencionados en la literatura incluyen el tamano del tumor,
numero de ganglios linfaticos involucrados, grado histoldgico, estado del
estrogeno y progesterona. Existen nuevos factores de prondstico moleculares
que pueden también ayudar a la seleccién de un tratamiento. La medicion del
contenido del DNA (ploidia), la proliferacién celular (fraccion de fase-S) y la
expresion de oncogenes se han reportado como auxiliares en la prediccién de la
recaida y sobrevida, especialmente en pacientes con cancer mamario y ganglios
negativos. >

Existen tres categorias descritas para ordenar a los factores prondsticos y
predictivos del cancer mamario. El tamafio tumoral, el estado ganglionar, el tipo
histoldgico, grado histoldgico, recuento del nimero de mitosis y estado de los
receptores hormonales pertenecen a la categoria I, estando éstos bien
respaldados por la literatura. En la categoria II existen los factores que se han
estudiado pero que requieren de una validqcién estadistica mds rigurosa, y aqui
se menciona al HER2/neu (o c-erbB-2), p53, la invasién vascular y marcadores
de proliferacion. En la categoria III se engloban factores que no han sido del
todo estudiados o que no han demostrado su valor prondstico o predictivo,
como la ploidia, la catepsina D y la angiogénesis, entre otros. *

A continuacion se describe el estado actual del conocimiento acerca de los
factores prondsticos mas representativos.



1.1) ESTADO GANGLIONAR

En el caso de los ganglios axilares positivos, su importancia es considerable
como factor prondstico en casos de carcinoma infiltrante tratados
quirdrgicamente. Wilson et al, relacionan la supervivencia, recidiva, velocidad
de recidiva y fracaso del tratamiento con el nimero de ganglios axilares
positivos. De esta forma se dice que la presencia de ganglios axilares
macroscopicamente afectados por tumor afecta desfavorablemente el
prondstico. Se dice que cuando hay ganglios negativos el riesgo de recurrencia
a 5 afos es de aproximadamente 20%, cuando se encuentran de 1 a 3 ganglios
positivos, es de 30-40%, cuando hay 4 ganglios positivos es de
aproximadamente 44%, y mas de 4 ganglios el riesgo se eleva a 54-82%.
Algunos estudios han sugerido que las pacientes con metastasis ganglionares
axilares inferiores a 0.2 am tienen cifras de supervivencia comparables a las de
las mujeres sin metdstasis ganglionares. Joslyn et al determing el efecto de la
linfadenectomia axilar en la sobrevida en 257,157 casos de cancer mamario,
hallando que la mejoria en la sobrevida en pacientes con ganglios negativos
podia ser debida a la remocién de micrometéstasis no detectadas.® Krag et al
también afirma que a mayor nimero de ganglios resecados, mayor es la
sobrevida, y que se puede tener una probabilidad de 5% menor de fallecer en
los grupos con ganglios negativos por cada 5 ganglios adicionales resecados,
asi como una probabilidad entre 8 y 9% menor de fallecer en pacientes con
ganglios positivos por cada 5 ganglios adicionales resecados.®

Otro estudio de Susnik et al, evalué las metdstasis axilares ocultas en pacientes
con CM etapa I, en 96 pacientes que habian sido sometidas a diseccion
ganglionar axilar y ganglios negativos en el examen microscopico rutinario,
hallando que el 50% habia desarrollado metdstasis a distancia en lapso de 15
anos, reexaminando los ganglios, hallaron metdastasis ocultas en el 34% de las



pacientes con metastasis y en el 11% de las pacientes sin metastasis a 5 afios.
Todas las metdstasis median menos de 2 mm por lo que se consideraron
micrometastasis, concluyendo que éstas fueron 10 veces mas frecuentes en el
grupo de mujeres que desarrollaron metastasis. También hallaron que no
existié diferencia en el tamafio tumoral, tipo histoldgico, estado del receptor
hormonal o tipo de tratamiento entre los 2 grupos, y solamente el grupo con
metastasis presentaba un grado alto, mayor indice mitético e invasion
linfovascular. 7

Asi mismo, otro estudio apoya la premisa de que el involucro ganglionar axilar
al inicio del diagndstico de CM predice una respuesta poco favorable posterior a
la primera recurrencia, independientemente del sitio de la recaida y del
intervalo libre de enfermedad, lo que apoya la hipétesis de que el involucro
ganglionar primario no es solo un indicador tiempo-dependiente para la
progresion tumoral, sino que también es un indicador de los tumores que
presentaran una conducta bioldgica agresiva. ®

En cuanto al tamafio tumoral, el tamafio macroscdpico (didmetro maximo) de la
neoplasia primaria infiltrante es uno de los factores prondsticos mas
importantes y junto con la afeccién ganglionar constituyen 2 de los 3 criterios
utilizados para la clasificacion. Existe una relacion directa entre tamafio tumoral
y la probabilidad de metdstasis ganglionares axilares; las metastasis estan
presentes en el 26% de los tumores de 1 cm o menos de didametro, comparado
con el 78% en los que tienen mas de 10 cm. Sin embargo, se ha estudiado el
significado del estado ganglionar y el tamafio tumoral para predecir la
recurrencia locoregional y sobrevida global en pacientes tratadas con
mastectomia por CM temprano, y posterior a 15 afios se ha encontrado que la
recurrencia locoregional es mayor y la sobrevida global es menor en pacientes
con involucro ganglionar, mientras que el tamafno tumoral no ejercié una
relacién significativa.’

Por otro lado, se ha observado que la invasion linfatica, el tamafio tumoral y la
edad estan asociados en forma independiente con las metastasis ganglionares.



Gajdos et al, en un estudio de 850 pacientes con CM T1, hallaron que el 51%
de los tumores con invasion linfatica tenian metastasis ganglionares axilares,
comparados con el 19% de tumores sin invasion linfatica. El 35% de tumores
mayores de 1 cm tenian involucro ganglionar en comparacién con 13% de
tumores mas pequefios. El 37% de las mujeres menores de 40 afos tenian
involucro ganglionar comparado con el 25% de mujeres mayores de 40 afos.
La proporcién de los tumores con invasién linfatica disminuyd progresivamente
con el incremento de la edad e incrementd con el aumento del tamafo del
tumor. En este estudio el valor més significativo relacionado con las metastasis
ganglionares axilares lo obtuvo la invasion linfatica en el tumor primario. '°

En un estudio de 197 pacientes con CM T1, con el fin de determinar cual
subgrupo de pacientes tenia un mayor riesgo de metastasis, se relaciond el
estado ganglionar con el p53 y los receptores hormonales, sin hallar relacién
alguna. !

En cuanto a recurrencia locoregional, se determina como factores de riesgo
ademas del involucro ganglionar, los factores relacionados con el tumor
(invasion vascular, grado alto, tamafio tumoral > 2cm). 2

Sin embargo, otro factor a tomar en cuenta es el tiempo en que los factores de
prondstico pierden su significancia conforme el periodo libre de enfermedad
aumenta. En un andlisis se estudié el tiempo en que el estado ganglionar, junto
con el tamafio tumoral y la expresion de receptores esteroideos mantenian su
relevancia prondstica en 1162 pacientes con CM analizadas retrospectivamente.
Sdlo el tamafio tumoral mantuvo una constancia prondstica a 5 afos, mientras
que la relevancia prondstica del estado ganglionar decliné con el tiempo, asi
como los receptores estrogénicos que fueron de prondstico favorable en los
primeros afos y después tomé a desfavorable posterior a los 4 afios del
tratamiento quirdrgico. Concluyen que los factores de prondstico obtenidos en
el momento de la cirugia pueden perder su significancia con el incremento del
periodo libre de enfermedad.”



1.2) RECEPTORES HORMONALES.

El estrégeno y la progesterona son proteinas genéticas reguladoras diméricas,
asi como reguladores esteroideos endocrinos bien establecidos que modulan
multiples aspectos de la patologia de la glandula mamaria. Estas dos hormonas
trabajan juntas para dirigir el crecimiento epitelial mamario, la diferenciacidon y
la sobrevida.

El estrégeno y la progesterona son bien conocidos por sus habilidades para
modular directamente la expresion de los patrones de los factores de
receptores de crecimiento y los genes reguladores del ciclo celular, conocidos
como protooncogenes.

Aproximadamente del 55% al 65% de los carcinomas primarios de mama y del
45 al 55% de sus metastasis son receptores estrogénico (RE) positivos. Se ha
demostrado que los tumores RE positivos responden a la administracion de
esquema hormonal en un 55% a 60% y alrededor de un 8% de los tumores
RE negativos tienen mejor respuesta a la quimioterapia citotdxica. Los tumores
mejor diferenciados son RE+ y tienen mejor prondstico. Por otro lado, el 45%
al 60% de los canceres de mama primarios y metastaticos tienen receptores de
progesterona (RP) positivos. La presencia de ambos receptores aumenta la
probabilidad de respuesta a los tratamientos hormonales en un 55% a 80% de
las pacientes, y la falta de uno de ambos receptores se asocia con un peor
prondstico. Hoy dia los RE y RP son considerados como indicadores prondsticos
indispensables en las pacientes con cualquier etapa de CM.

En controversia, Hahnel et al, estudid la asociacién entre los niveles de RE y la
sobrevida a largo plazo en 5735 mujeres australianas con CM, a lo largo de 17
anos de seguimiento, hallando que a pesar de que en efecto, existe una mayor



sobrevida en mujeres con RE positivos, posterior a 5 afios de seguimiento, las
mujeres RE-negativas y RP-negativas tienen una mejor sobrevida a largo plazo
comparadas con el resto de su poblacién de estudio. **

Sin embargo, existen estudios que no apoyan la observacion anterior, como el
de Schairer et al, en donde se reporta la probabilidad de fallecer por CM y por
otras causas a lo largo de 11 afios de seguimiento, tomando en cuenta la
etapa, raza, edad al diagndstico, tamafio tumoral y estado del RE. La
probabilidad de morir por CM varié en un rango de 0.04 a 0.11 para pacientes
con tumores RE-positivos de 2 cm o menos a 0.37 -0.53 para pacientes con
tumores localizados RE-negativos. *°

Los RP son proteinas cuya sintesis esta regulada en forma positiva por el RE, y
la presencia de RP en una paciente con cancer mamario temprano puede por
tanto, indicar un patrén de RE funcionalmente intacto. Por tanto, el estado del
RP se ha considerado util como factor tanto prondstico como predictivo. En una
serie de 1055 pacientes en etapa I — III de cancer mamario, el estado del RP
fue un factor prondstico importante en las pacientes que habian tenido mas o
igual a 4 ganglios positivos. De hecho, el RP fue un factor prondstico mas
fuerte que el RE en este subgrupo de pacientes, pues se encontrd que las
pacientes con tumores RP-positivos tenian un prondstico significativamente
mejor que aquellos con tumores RP-negativos (libres de enfermedad a 5 afios,
55% v 27%, respectivamente). En cualquier caso, quedara por verse la
superioridad del RP sobre el RE cuando se usen los inhibidores de la aromatasa
como terapia adyuvante en lugar del tamoxifen.

Se ha estudiado el papel del coactivador del receptor de estrogeno, llamado
SRC-3, que al sobreexpresarse en las células cultivadas, puede reducir la
actividad antagonista de los RE unidos al tamoxifen. Existen unas sefales a
través del patron de receptor de HER-2/neu que activa el coactivador por medio
de fosforilacion. Por tanto, la actividad antitumoral del tamoxifeno en pacientes
con CM, puede determinarse por los niveles del coactivador y del HER-2, lo que
contempla al coactivador de RE como un blanco diagndstico y terapéutico. *®



Otro factor que ha sido estudiado es el peso corporal correlacionado como
factor de riesgo en los fallecimientos por CM. Enger et al estudiaron a 1376
mujeres con CM en etapa temprana, midiendo el peso corporal y receptores
estrogénicos, a 6.8 afos, hallando que las mujeres con sobrepeso
experimentaron una probabilidad de 2.5 veces mas de fallecer por CM. Las
mujeres con RE negativos también experimentaron un riesgo de 2 veces mas
de morir por CM, comparado con las mujeres con RE positivos, y las mujeres
con ambos factores (sobrepeso y RE negativos) tenian un riesgo de 5 veces
mas de fallecer. '°

1.3) HER2/neu

La importancia prondstica del estado del HER-2 en el CM ha sido estudiada en
forma extensa.

El HER2/neu, también conocido como c-erb-B2, es un miembro del receptor del
factor de crecimiento epidérmico tipo 1 (EGFR por sus siglas en inglés) de la
familia de los receptores de tirosin-cinasa. Los miembros de esta familia tienen
actividad tirosin-cinasa intrinseca y se consideran importantes mediadores del
crecimiento celular, diferenciacion y sobrevida. El HER2/neu es un oncogen del
cromosoma 17. El producto de la proteina del gen HER2/neu es una proteina de
superficie de membrana de 185 kd, normalmente hallado en una amplia
variedad de tejidos, incluyendo epitelio de la mama, ovario, endometrio,
pulmén, rifién, tracto gastrointestinal y sistema nervioso central. Se informa
amplificado en aproximadamente 30% de los carcinomas de mama y ha sido
asociada con un grado histolégico pobre, extension a ganglios axilares y
numero de ganglios afectados; ademas la amplificacion del HER2/neu se
correlaciona con la ausencia de receptores estrogénicos y de progesterona. -
La proteina HER2/neu se sobre-produce en el 25 a 30% de los canceres
mamarios. La amplificacion del gen, tal como lo es las mdltiples copias del gen
HER2/neu en lugar de 2 copias del gen (cada una en el cromosoma 17), tiene
un papel mayor en la sobre expresion de HER2/neu.
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A nivel celular, la sobre expresion de HER2/neu se asocia con una proliferacion
celular incrementada y crecimiento celular independiente.

En las células de cancer mamario, la sobreexpresion de HER2/neu incrementa
la migracién celular, sobre regula las actividades de las metaloproteinasas de
matriz MMP-2 y MMP-9 y incrementa la invasividad de las células in vitro.

La sobre expresion de HER2/neu incrementa la tumorigenicidad en modelos
animales y brinda un potencial metastatico. También confiere una ventaja en la
sobrevida de células con cancer mamario haciéndolas resistentes a la apoptosis.
Su expresién también incrementa la produccion del factor de crecimiento
vascular endotelial, lo cual incrementa la angiogénesis. !

Los especimenes de biopsia de tumores metastaticos demuestran sobre
expresion de HER2/neu similar a las de los tumores primarios, de forma que las
decisiones de tratamiento en pacientes con cancer mamario metastatico
pueden estar basadas en el estado HER2/neu del tumor primario.

Asi mismo el HER2/neu tiene importancia en la prediccion de recidiva local
posterior a la cirugia conservadora. Sin embargo, ain no hay datos que
soporten el valor prondstico del HER2/neu para decidir entre  cirugia
conservadora y mastectomia. Por lo que la asociacion del estado del HER2/neu

con el riesgo de recurrencia local requiere mas estudio.> 2>

Por otro lado se ha estudiado al HER2/neu como predictor de respuesta a la
terapia sistémica. Los datos sugieren que una terapia basada en antraciclinas
puede ser una terapia adyuvante inicial razonable para pacientes con tumores
HER2/neu positivos. Si  las antraciclinas estuvieran médicamente
contraindicadas, los pacientes aiin pueden beneficiarse de un agente alquilante,
aunque el beneficio puede ser menos que en los pacientes con tumores
HER2/neu negativos. Existen pocos datos acerca del efecto de la sobre
expresion de HER2/neu en la respuesta a la terapia con taxanos. Aunado a
esto, no hay evidencia suficiente en este momento que altere el tratamiento
hormonal en base al estado del HER2/neu. Por otro lado ha surgido el
advenimiento de los anticuerpos monoclonales en especial el anticuerpo anti-
HER2/neu, trastuzumab se ha aceptado como tratamiento de primera linea en
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combinacién con paclitaxel y como terapia de segunda linea como un agente
Unico para aquellos pacientes con enfermedad metastdsica. Los inhibidores de
la tirosin-cinasa pueden ser otra terapia atractiva.

Di Giovanna et al ha relacionado la expresion del EGFR con la actividad del
HER2/neu y el prondstico en 807 pacientes con cancer mamario, realizando
ensayos inmunohistoquimicos para HER2/neu, HER2/neu fosforilado (activado)
y EGFR. Obtuvo la evidencia clinica de que la expresion del EGFR est4 ligada a
la activacion del HER2/neu en cdnceres mamarios. También demostré que ell
valor prondstico adverso de la sobreexpresion del HER2/neu se observa sdlo
cuando éste se encuentra en el estado fosforilado o coexpresado con el EGFR,
lo que sugiere que los mecanismos dependientes de ligandos del HER2/neu son
importantes en el cancer mamario, y que los agentes que tienen como blanco al
EGFR pueden ser Utiles en el tratamiento de tumores con HER2/neu activado.
La expresion del HER2/neu activado también se asocid con metdastasis
ganglionares, edad joven la de paciente, mayor tamafio tumoral, negatividad de
RE, e indices mitdticos y apoptéticos mas altos. 2 242

1.4) p53

El p53 juega un papel en la determinacién del crecimiento tumoral por sus
efectos en la apoptosis. El valor prondstico del p53 tiene un papel significativo
en la sobrevida en el cancer de mama temprano, pues su expresion se asocia
con una disminucion significativa en la sobrevida a 5 afios (74% versus 100%)
y una disminucién en el intervalo libre de enfermedad a 5 afios (70% versus
98%). >

El gen p53 esta localizado en el cromosoma 17p13.1 y puede inducir el arresto
del ciclo celular o la apoptosis en respuesta al dafio al DNA y su inactivacién
puede dar lugar a una proliferacion celular incontrolada. La forma salvaje del
gen p53 tiene una vida media corta y es virtualmente indetectable en los
tejidos. Cuando muta, la proteina p53 alterada en su conformacién es
estabilizada y detectada en inmunohistoquimica.
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Muchos estudios han investigado la asociacion entre la expresion del gen p53 y
el curso clinico del cancer mamario y han encontrado una menor sobrevida e
intervalo libre de enfermedad con mutaciones somaticas. Andersson et al
investigé el periodo libre de enfermedad y la sobrevida global en relacién al
estado del p53 en las pacientes con cancer mamario y ganglios positivos que
habian recibido poliquimioterapia y terapia endocrina. Realizd un analisis
secuencial de toda la regidn codificadora para el p53 en un lapso de 5 afios,
hallando mutacién en el 28% de las pacientes, y demostré que el p53 mutado
es un factor prondstico significativo con repecto a periodo libre de enfermedad
y sobrevida global en pacientes que reciben terapia adyuvante, por lo que las
mutaciones de p53 pueden inducir resistencia a ciertas modalidades de terapia
para cancer mamario. 2

Por otro lado, el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) determina un
papel en la angiogénesis en el CM invasor y se ha mencionado que el p53 esta
involucrado en la regulacion de su expresion. %’

1.5) CATEPSINA D

La catepsina D (cat D) es una aspartil-proteasa lisosomal que se halla tanto en
lisosomas como en el complejo de Golgi de las células. Es producida y
secretada por las células tumorales mamarias y en la actualidad es evaluado
como indicador prondstico. Su sobreexpresion parece estar asociada con una
mayor agresividad tumoral y un intervalo libre de enfermedad acortado.
Cuando los valores de cat D son <30nmol/g existe un prondstico mas favorable,
mientras que el prondstico es desfavorable en niveles de >60nmol/g.



1.6 ) OTROS FACTORES

Existen otros factores como el Ki 67 que identifica las células proliferantes
dentro de un tumor, por tanto, cuanto mayor es su tamafio, mas agresivo es el
tumor. La positividad del Ki 67 se correlaciona con el grado de diferenciacién
tumoral, invasién vascular, metastasis en ganglios linfaticos y se relaciona de
forma inversa con la presencia de receptores hormonales. Este anticuerpo
monodonal es un marcador clinicamente (til en el CM. Se ha encontrado que el
Ki 67 determina una mayor proliferacién y tal vez mayor agresividad de las
células neoplasicas de los ganglios metastaticos que en las células del tumor
primario respectivo, lo que podria ser tomado en cuenta para determinar en un
futuro la mejor terapia adyuvante. %

El bcl-2 es otro factor determinado por inmunohistoquimica que no ha
demostrado ser un factor predictivo para el periodo libre de enfermedad, a
diferencia del p53 y el HER2/neu. #°

Otro factor prondstico que se ha estudiado es la presencia de células tumorales
aisladas en la médula dsea de pacientes con CM temprano. Wiedswang et al
estudiaron estas células tumorales en 817 pacientes, detectandolas en el 13.2%
de esa poblacion, situandolas como factor prondstico independiente junto con
el estado ganglionar, tamafio tumoral, estado de los receptores, grado
histoldgico e invasion vascular, para el periodo libre de enfermedad y sobrevida
global.*!
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HIPOTESIS

Las pacientes con cdncer mamario en estadios clinicos tempranos tienen
ganglios metastéticos en relacién directamente proporcional a la expresién de
ciertos factores inmunohistoquimicos, lo que les confiere un prondstico adverso
y una peor evolucion clinica.
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OBJETIVOS

a) Documentar el estado ganglionar producto de la diseccién radical axilar en
pacientes sometidas a tratamiento quinirgico inicial en los estadios I y II del
cancer mamario.

b) Conocer la relacion entre el estado ganglionar y los receptores hormonales,
HER2/neu, p53 y cat D con la evolucién clinica, e identificar sus significados
prondsticos independientes.



MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio retrospectivo, observacional y transversal.

Se estudié un total de 106 pacientes con cancer de mama temprano (estadio
clinico I, IIa y IIb, incluyendo a los tumores segun la clasificacion AJCC 2003),
en el periodo de enero 2000 a agosto 2002, tratadas en el servicio de Oncologia
en la Unidad de Tumores Mamarios en el Hospital General de México. Se realizo
una busqueda de expedientes en el Archivo del Servicio de Oncologia, captando
aquellos que contaban con diagndstico histopatoldgico concluyente para
carcinoma invasor, asi como reporte inmunohistoquimico del tumor biopsiado.
Todas las pacientes fueron sometidas a cirugia tipo mastectomia radical
modificada o cirugia conservadora con diseccion axilar radical, en base a los
lineamientos estipulados en la literatura. Se tomaron en cuenta los siguientes
parametros: Edad, nimero de ganglios disecados, nimero de ganglios
metastaticos, estado de los receptores de estrdgeno, receptores de
progesterona, HER2/neu, p53 y catepsina-D. Se consideré también el periodo
libre de enfermedad y la sobrevida global. Se entrevisto a la paciente o a su
familiar (en caso de fallecimiento) por via telefonica, en aquellos casos en que
se abandond el seguimiento por la consulta externa, con el fin de conocer el
estado actual.

Los datos fueron recolectados y sometidos a pruebas paramétricas con
variables cuantitativas y pruebas no paramétricas, utilizando el analisis
bivariado de Pearson y la prueba de Spearman, asi como la U de Mann Whitney
para grupos independientes por medio del programa SPSS versién 12, con
licencia del HGM.

Los valores obtenidos en porcentaje se redondearon en un margen de error +/-
1%.



RESULTADOS

Se revisaron un total de 305 expedientes de pacientes con CM en etapa clinica I
y II. De estos se obtuvo un total de 106 expedientes que contaban con la
mayor cantidad posible de datos en el reporte de de inmunohistoquimica, asi
como seguimiento actualizado o en su defecto un nimero telefénico con el que
se pudo establecer contacto con la paciente o el familiar. Hasta el momento
del analisis se registraron 84 pacientes vivas sin actividad tumoral (80%), 22
pacientes con recurrencia tumoral (20%); de éstas, 13 vivas con tumor (12%)
y 9 fallecidas, todas por progresion a distancia (8%).

De las 22 pacientes con recurrencia tumoral, 11 presentaron recurrencias
locoregionales (10%) y 11 presentaron metastasis a distancia (10%). Una
paciente presentd segundo primario (mama contralateral) y metastasis
pulmonar; otra paciente presentd doble primario (ambas mamas), y otra
paciente presentd recurrencia local y metastasis hepatica posterior. (Fig. 1y 2)
El tiempo de seguimiento fue de 3.3 afios o 40 meses (rango de 12 a 63
meses).

El promedio de edad fue de 50.4 afios (rango de 29 a 80).

Se realiz6 cirugia conservadora en 12 casos de 106 (11%). El resto se sometié
a mastectomia radical modificada con o sin reconstruccién inmediata.

La expresion de receptores hormonales (RE y RP) se cuantificdé en 2
modalidades: Como porcentaje y como valor dicotomizado en positivo o
negativo. Los RE positivos se expresaron en 49 pacientes (46%), los RE
negativos se expresaron en 57 de 106 pacientes (54%). (Fig. 3) El valor
promedio en porcentaje fue de 24% (desviacion estandar de 32 rango de 0 a
95%).



Los RP positivos se expresaron en 51 pacientes (46%) y negativos en 57
pacientes (54%). El porcentaje promedio en toda la poblacion fue 22%, con
una desviacién estandar de 30 y rango de 0 a 95%. (Fig. 4)

Las pacientes con RE y RP positivos (Grupo A) fueron 37 (35%), aquellas con
RE y RP negativos (Grupo B) fueron 43 (41%); las pacientes con RE positivos y
RP negativos (Grupo C) fueron 12 (11%), aquellas con RE negativos y RP
positivos (Grupo D) fueron 14 (13%). (Fig. 5)

En el grupo A, 7 pacientes (16%) desarrollaron recurrencia tumoral, siendo
locoregional en 4 (9%) v a distancia en 3 (7%).

En el grupo B 10 pacientes (27%) desarrollaron recurrencia tumoral,
locoregional en 6 (16%) y a distancia en 4 (11%).

En el grupo C, 2 pacientes (17%) desarrollaron metastasis a distancia.

En el grupo D, 3 pacientes (21%) desarrollaron recurrencia, 1 local (7%) y 2 a
distancia (14%).

El HER2/neu se cuantificd como negativo (<10%), positivo o expresado (10-
69%), y sobre-expresado o super-positivo (> 70%), en base al porcentaje de
células reactivas halladas en la tincién de inmunohistoquimica.

52 pacientes presentaron negatividad (49%), 50 pacientes presentaron
expresion positiva (47%), y 13 pacientes presentaron sobre-expresion (12%).
En 4 casos (4%), el valor fue desconocido. (Fig. 6)

Las pacientes con GL positivos y HER2/neu expresado y sobre-expresado

fueron 29 (27%). Los pacientes con GL negativos y HER2/neu expresado y
sobre-expresado fueron 21 (19.8%).
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Aparentemente se encontrd una expresion de HER2/neu mayor en las pacientes
con metastasis ganglionares, sin embargo esta relacién no fue estadisticamente
significativa.

Las pacientes con ganglios positivos y HER2/neu positivo fueron 29 (27%), 21
de ellas con expresion normal de HER2/neu (20%) y 3 de éstas con
recurrencia tumoral (3%); 8 de ellas con sobre-expresion de HER2/neu (7%) y
1 de ellas con recurrencia (1%).

El p53 se registré como positivo o expresado en 23 de 106 pacientes (22%), y
negativo en 76 (72%). Existieron 7 casos con valor desconocido (6%). (Fig. 7)
Las pacientes con GL positivos y p53 positivo fueron 9 (8%), de éstas 2 (2%)
desarrollaron recurrencia tumoral, 1 locoregional y 1 a distar;cia.

Cat-D se registro positivo o expresado en 92 casos (87%), negativo en 6 (6%)
y desconocido en 8 casos (7%). (Fig. 8)
Las pacientes con GL positivos y cat-D fueron 44 (42%), de éstas 9 (8%)

desarrolld recurrencia tumoral, 2 locoregional (2%) y 7 a distancia (7%).

Los ganglios linfaticos (GL) disecados totales fueron 1887, en promedio 21 por
paciente (rango de 10 a 47, desviacién estandar 7). Los GL positivos a
metastasis fueron 316, con promedio de 3.4 por paciente (rango de 0 a 23).

El nimero promedio de GL positivos en las pacientes vivas sin actividad tumoral
fue de 3.5 (rango 0 a 23). El 50% de las pacientes en este grupo tuvo GL
negativos, el 22% de 1 a 3 ganglios positivos y el 28% mas de 4 ganglios
positivos. (Fig. 9)

El nimero promedio de GL positivos en las pacientes vivas con tumor fue de
2.6, (rango de 0 a 15). El 50% de este grupo tuvo GL negativos, el 27%
presentaron de 1 a 3 ganglios positivos y el 23% presentaron mas de 4
ganglios positivos. (Fig. 10).
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El nimero promedio de GL positivos en las pacientes fallecidas por tumor fue
de 3.5 (rango 0 a 12). El 11% tuvo GL negativos, el 56% presentaron de 1 a 3
ganglios positivos y el 33% presentaron mas de 4 ganglios positivos. (Fig. 11)

De las 22 pacientes que desarrollaron recurrencia (tanto locoregional como a
distancia), 8 pacientes tuvieron ganglios negativos (36%). De éstas 8
pacientes, 2 pacientes desarrollaron metastasis a distancia (25%).

Otras 8 pacientes (36%) presentaron de 1-3 GL positivos. De estas 8 pacientes,
5 desarrollaron metastasis a distancia (62%).

6 pacientes (28%) tuvieron mas de 4 GL positivos y 3 de ellas desarrollaron
metastasis a distancia (50%). (Fig. 12)

Todos los datos fueron sometidos a pruebas de andlisis bivariado y
multivariado, sin obtener valores significativos.
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La identificacién de grupos de pacientes con cancer mamario temprano con un
curso clinico malo es imperante cuando hay que decidir quien debe recibir
terapia adyuvante. Es necesario recorrer los factores que se relacionan con este
grupo. Algunos factores han sido analizados en este trabajo, por contar con la
informacion mas ampliamente disponible y los recursos humanos y cientificos a
partir del afio 2000 en forma mas constante. Sin embargo la traduccién de
nuestra revision no demuestra relaciones significativas entre la presencia de
receptores hormonales y los demds factores bioldgicos considerados, cuando se
correlacionan con el estado ganglionar. Lo cual nos sugiere que existen otros
factores asociados, como los ya discutidos en cuanto a las caracteristicas
histoldgicas del tumor (permeacién vascular, permeacion linfatica, componente
intraductal extenso) y otros determinantes que persisten en estudio y/o
validacion, que pueden conferir una relacién mas clara.

Los factores de prondstico p53 y HER2/neu, no asi catepsina D, ya presentan
més soporte cientifico con el paso de los afios, lo que les confiere mayor
confiabilidad como factores prondsticos independientes, sin embargo, se han
venido describiendo multiples detalles moleculares desglosados de cada uno de
ellos. Esto ha aumentado la gama de conocimientos que se tienen de ellos en la
fase experimental, ain no aplicable a la préctica clinica en nuestro medio. En
nuestro analisis concluimos que no presentan una relacion significativa con el
estado ganglionar en las pacientes con cancer mamario temprano.

Nuestra investigacion puede verse limitada por multiples causas, entre las que
se incluyen el tamafio del universo de pacientes con actividad tumoral y
recidiva, que no es muy amplio, y podria crecer con el seguimiento que se les
de a estas pacientes con el paso de los afios, es por eso que este estudio se
limita a la descripcion de las caracteristicas halladas.

Otro aspecto a considerar en las pacientes con recurrencia local y a distancia es
el nimero de ganglios positivos a metastasis, de 2.6. Comparativamente a el
numero promedio de 3.5 ganglios positivos en pacientes libres de enfermedad,
curiosamente la cifra es menor. AUn asi, este hallazgo que tampoco alcanza un
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valor significativo, no puede contraponerse hacia la premisa de que las
pacientes con mayor numero de ganglios metastiticos tienen un peor
prondstico, por todos los estudios que la respaldan. Sin embargo habra que
tomar en cuenta otros factores que pueden modificar el curso de la
enfermedad, como son los tratamientos adyuvantes aplicados, tanto quimio
como hormonoterapia, la edad de presentacion, el sobrepeso, entre otros.

En algunos estudios se ha mencionado que es preciso realizar estudios por
categorias en cuanto a la clasificacion AJCC, recomendandose realizar una
separacion de los canceres mamarios en etapa temprana limitandose a la etapa
I y ITA. En este estudio incluimos a la etapa IIB, lo cual probablemente modifica
nuestros resultados. Seria interesante una comparacion posterior tomando en
cuenta sélo a las dos primeras etapas clinicas.

Recientemente se han reportado estudios relacionados a la bisqueda de otros
factores prondsticos relacionados con la sobrevida posterior al tratamiento
adyuvante. DeMichele, et al estudiaron algunos genotipos en las enzimas
metabolizadoras de farmacos, incluyendo los polimorfismos en el citocromo
P450 y las glutation-S-transferasas, como predictores de la evolucién
relacionada al tratamiento en pacientes con ganglios positivos y quimioterapia
adyuvante, tomando en cuenta otros factores prondsticos conocidos, y encontré
como factores prondstico independientes sdlo a cierto tipo de enzimas
metabolizadoras de farmacos y al estado de receptores estrogénicos. El nimero
de ganglios linfaticos, tamafio tumoral y la edad, no fueron factores de riesgo
significativos para recurrencia o muerte.

Existe un gran nimero de necesidades clinicas no conocidas por investigar. Se
requieren indicadores de prondstico mas sensibles y especificos para identificar
a las pacientes con gran riesgo para la progresion de la enfermedad. Se han
correlacionado con la evolucién clinica algunos otros marcadores bioldgicos,
como las cidinas, células epiteliales circulantes, y componentes del sistema
uroquinasa-plasminégeno. * El andlisis gendmico también tiene el potencial de
predecir la respuesta del paciente a agentes especificos, asegurando que los
pacientes obtengan el maximo beneficio del tratamiento que ellos reciban.
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CONCLUSION

1. En nuestra poblacién estudiada los ganglios linfaticos metastaticos en las
pacientes con cancer mamario temprano no tienen relacion con la
sobrevida ni con el periodo libre de enfermedad.

2. La falta de expresion de los receptores estrogénicos y de progesterona
no tiene relacion significativa con el estado ganglionar, ni con la
sobrevida ni con el periodo libre de enfermedad.

3. El HER2/neu expresado y/o sobre-expresado, el p53 y catepsina D
positivos no tienen relacidn significativa con el estado ganglionar ni con
la sobrevida ni con la aparicién de recurrencia tumoral.
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