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Resumen

Entre la poblacién femenina, el cancer de mama es la primera
causa de muerte por esta enfermedad. Existen algunos moti-
vos que se pueden pronosticar y hay otros que no han demos-
trado su eficacia clinica. Es importante distinguir entre los
factores prondsticos y los predictivos. Los primeros implican
la asociacion con un periodo libre de enfermedad, en tanto
que los segundos se asocian con la respuesta a una terapéuti-
ca empleada. Entre dichos factores se encuentra la clasifica-
cion, que es esencial en la evaluacion del tumor y en la deter-
minacién del tipo de tratamiento, la afeccion ganglionar y el
tamafio macroscépico de las lesiones, porque existe una rela-
cion directa entre tamafio tumoral con la probabilidad de
metastasis ganglionares axilares y supervivencia; el tipo
histoldgico, es importante debido a que algunos son mds agre-
sivos que otros. Los receptores de estrogeno y de progesterona
estan muy relacionados con la respuesta del tumor al régimen
hormonal, el grado de diferenciacién y la invasion del estroma
infieren la agresividad del tumor, en tanto que la inva-
sién vascular y la cinética celular se relacionan con mal
prondstico.

Palabras clave: cancer de mama, factores de prondstico

Introduccion

El cancer de mama es el tumor maligno que més frecuente se
presenta en la poblacién femenina mexicana. Su incremento
en las estadisticas es cada vez mds parecido al de los paises
del primer mundo.!

El objetivo del presente estudio es revisar los factores de
prondstico mas importantes y los que mayor influencia tie-
nen en el tratamiento del cdncer de mama, ya que pueden ser
utilizados para hacer una clasificacién de los que tienen me-
jor y peor prondstico.

La identificacion de nuevos indicadores, de uso clinico y
de respuesta al tratamiento, se ha convertido en un drea de
investigacién muy activa, pero por desgracia los estudios s6lo
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Summary

The breast cancer is the first cause of death for cancer in the
feminine population. Clearly established factors presage exist
but others that have not demonstrated their clinical
effectiveness clearly. It is important to distinguish between
factors presage and predictives, the first ones imply the
association with a period free of illness, as long as the seconds
they associate with the answer to a therapy employee. Among
this factors is the stage, that it is essential in the evaluation of
the tumor and in the determination of the treatment type, the
lymphatic nodule affection and the size of the lesions they are
of the most important, because a direct relationship exists
among tumor size with the probability of axillary lymphatic
node invasion and survival, the tissue type, is important
because some are but aggressive that an other. The estrogen
receivers and of progesterone they are perfectly related with
the answer of the tumor to the hormonal therapy, the
diferentiation degree as well as the invasion of the estroma
infers the aggressiveness of the tumor, as long as that the
vascular invasion and the cellular kinetics associate with bad
presage.
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han aportado, en algunas ocasiones, resultados contradicto-
rios y confusién clinica. No obstante, sirven para estimar el
prondstico o la historia natural de la enfermedad y para pre-
decir la respuesta a un esquema particular. 2

Cuando se plantea un tratamiento adyuvante, es necesario
tener en cuenta la afeccién ganglionar, tamafio tumoral, tipo
y grado histoldgico y receptores hormonales, ya que son ca-
racteristicas que tienen eficacia prondstica y predictiva. El
resto de los marcadores ain requiere validacion estadistica y
como biomarcadores, ya que no han sido estudiados del todo
para demostrar sus efectos.

Puede distinguirse entre factores prondsticos y predictivos.
Un biomarcador pronéstico implica una asociacién con un
intervalo libre de enfermedad o con una supervivencia media
en ausencia de un manejo sistémico, en tanto que uno
predictivo conlleva una asociacién con respuesta o falta de
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respuesta a un tratamiento en particular.?

En 1999, en la Conferencia Consenso del Instituto Nacio-
nal de Salud de Norteamérica, auspiciada por el Colegio de
Pat6logos Estadounidenses, se revisaron los factores pronds-
ticos y predictivos del cancer mamario y los categorizaron en
tres grupos o niveles basados en la fortaleza de la evidencia
de los datos publicados:

- Categoria 1. Factores bien respaldados en la literatura:
tamafio tumoral, estado ganglionar, tipo histolégico, grado
histolégico, recuento del nimero de mitosis y estado de los
receptores hormonales.

- Categoria II. Factores que se han estudiado, pero que
precisan una validacién estadistica mds rigurosa: HER-2, p
53, invasién vascular y marcadores de proliferacion.

- Categoria III. Factores que no han sido del todo estudia-
dos o que no han demostrado su valor prondstico / predictivo
como ploidia, catepsina D y angiogénesis, entre otros.*

Clasificacion
La clasificacion es esencial en la evaluacion del tumor y en la
determinacidn del tipo de tratamiento; puede ser clinico por-
que se basa en una combinacién del examen clinico y
radiolégico o anatomopatoldégico, ya que requiere un examen
exhaustivo de la pieza, desde el tumor primario hasta los
ganglios axilares, para confirmar la presencia del tumor y el
tamafio de la lesion. >¢

Los estadios clinicos y patolégicos no siempre se
correlacionan y el mejor ejemplo es el carcinoma inflamato-
rio, donde los cambios no reflejan invasion linfatica dérmica.

El sistema de clasificacién del cancer de mama, basado en
una evaluacién meticulosa del tumor primario (T), los ganglios
linfaticos regionales (N) y las metastasis a distancia (M), fue
propuesta por primera vez en 1954 por la Unién Internacio-
nal Contra el Cancer (UICC) y ha sido revisada varias veces
desde su implantacion hasta su ultima modificacién en enero
del 2003 por el AJCC.

Afeccion ganglionar

El nimero de ganglios axilares positivos es muy importante
para determinar los factores prondsticos en casos de carcino-
ma infiltrante tratado con mastectomia. La supervivencia, re-
cidiva, velocidad de la misma y fracaso del tratamiento, se
correlacionan con el nimero de ganglios axilares positivos.
Sin evidencia de metdstasis ganglionares, la supervivencia a
los cinco afios, es del 87%; y en presencia de algin ganglio
positivo disminuye al 75%, el 64.5% de ellos con uno a tres
ganglios positivos y el 34.5% con cuatro o més.” De esta for-
ma, la presencia de ganglios axilares macroscépicamente
tumorales afecta desfavorablemente el prondstico. Se ha pu-
blicado que las micrometdstasis, s6lo identificadas en sec-
ciones microscopicas seriadas (mds en Estados Unidos) han
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sugerido que las pacientes con metdstasis ganglionares axilares
inferiores a 0.2 cm tienen cifras de supervivencia compara-
bles a las de las mujeres sin metdstasis ganglionares.

Una investigacion prospectiva del Grupo de Estudio Inter-
nacional del Cancer de Mama, sefial6 que los cortes seriados
de adenopatias axilares homolaterales consideradas libres de
enfermedad después de un examen histolégico sistematico
revelaron micrometastasis en un rango de entre el 9% y el
20% de las pacientes que tuvieron peor supervivencia libre
de enfermedad y global después de cinco afios, que aquellas
cuyos ganglios se mantuvieron negativos después de los cor-
tes seriados.

Las micrometastasis se correlacionan también con inva-
sién vascular peritumoral y tamafio del tumor; con invasiéon
vascular y tamafio mayor de 2 cm y es mds probable que ten-
gan micrometdstasis. Las técnicas de inmunotincién han sido
utiles para detectar metastasis ganglionares, poco localizadas
en los cortes sistematicos con las técnicas habituales. Los
métodos inmunohistoquimicos para el diagnéstico de metds-
tasis ocultas mostraron mds recurrencia y peores cifras de
supervivencia para las mujeres con carcinoma ductal
infiltrante, que se convertian en ganglio-positivas como re-
sultado de los estudios especiales.’

Las metdstasis en ganglios supraclaviculares y de la cade-
na mamaria interna tienen un menor indice de persistencia.
La supervivencia a cinco afios de las pacientes con metastasis
en los ganglios axilares o en la cadena mamaria interna era
del 56% y 52% para cada una y del 24% para ambas regiones
afectadas. Las metdstasis a los ganglios supraclaviculares es
de prondstico ominoso, ya que son por lo general alcanzados
después de la invasidn de los axilares o de los de la mamaria
interna.

Tamano tumoral

El tamafio macroscépico (didmetro maximo) de las neoplasias
primarias infiltrantes es uno de los factores prondsticos mas
importantes y junto con la afeccién ganglionar constituyen
dos de los tres criterios utilizados para la clasificacion. Existe
una relacion directa entre tamafio tumoral y la probabilidad
de metdstasis ganglionares axilares; las metdstasis estdn pre-
sentes en el 26% de los tumores de 1 cm o menos de didme-
tro, comparado con el 78% en los que tiene mas de 10 cm. Un
tumor de maximo 2 cm de didmetro tiene un prondstico y una
supervivencia mejor si se compara con tumores mas grandes.
Por tanto, la indicacion del tamafio debe ser obligatoria en los
informes anatomopatolégicos de patologia quirdrgica
mamaria.”!

Tipo tumoral
Los carcinomas de mama han sido divididos en dos tipos de
prondstico: favorable y desfavorable. El tipo de tumor no in-
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fluye en la clasificacion. Ciertos tipos de carcinoma de mama
-medular, tubular, mucinoso (coloide) y carcinoma adenoide
quistico - son de bajo grado con minima frecuencia o incluso
ausencia de metdstasis ganglionares axilares y con relati-
vo buen prondéstico. Los carcinomas poco diferenciados
(anillo de sello, carcinoma inflamatorio) asi como los
carcinosarcomas son considerados como neoplasias agre-
sivas. Uno de los carcinomas de mama mads agresivos es
el carcinoma inflamatorio, con una supervivencia a cin-
co afos de sélo el 11%."

Grado tumoral

El grado tumoral es otro indicador prondstico importante,
aunque no sea utilizado como pardmetro en la clasificaciéon
del tumor. En 1950, Bloom propuso un método que valoraba
tres factores: 1) el grado de formacién de tibulos, 2) regula-
ridad en el tamafio, forma y caracter de tincién del nicleo, y
3) hipercromasia nuclear y actividad mitética. Los tumores
fueron clasificados como de bajo, moderado o alto grado de
malignidad. Afios mds tarde, Bloom y Richardson modifica-
ron el sistema de graduacién a cada uno de los tres factores
antes sefalados y se les asigné una valoracién de uno a tres,
que correspondia a su presencia en leve, moderado o marca-
do grado. Una calificacién de tres a cinco marcaba a los
carcinomas como un tumor de grado I (bien diferenciado);
seis o siete, como grado II (algo diferenciado); y ocho o nue-
ve como grado III (poco diferenciado). 1

Mis tarde, Elston en un intento de mejorar el aspecto ob-
jetivo del sistema de graduacién, propuso una modificacién
del método de Bloom y Richardson y sefialé que la gradua-
cién sélo se podia realizar en carcinomas ductales infiltrantes
y no en los tipos especiales (carcinoma coloide, medular, etc).

Para finalizar, Helpap propuso una modificacion del mé-
todo de Bloom y Richardson para incluir datos nucleolares:
frecuencia, tamafio, nimero y localizacién.

El sistema de graduacién se encuentra en un proceso evo-
lutivo y no se ha llegado todavia al sistema ideal. Como re-
gla, los carcinomas de bajo grado tienen un mejor prondstico
que los de alto grado.

El indice prondstico de Nottinghan (NPI)
Estd basado en el tamafio del tumor, grado histolégico y el
estado de los ganglios linfaticos. La férmula para obtener este
indice es la siguiente:

NPI =0,2 x tamafio tumoral (cm) + estadio de los ganglios
linfaticos >3 + grado tumoral."-23

El valor mds inferior del NPI tiene el mejor prondstico.'

Invasion estromal
La presencia de invasion estromal, es el mas importante fac-
tor prondstico ya que el carcinoma in situ 0 no invasivo es
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casi siempre sanado por mastectomia. La identificacion de la
invasion, cuando se contempla la conservacién de la mama,
es de suprema importancia tanto como la determinacion de la
extension de la enfermedad in situ, dentro y fuera del compo-
nente invasivo.

Invasion vascular
La invasién linfatica y vascular peritumoral tiene valor
predictivo sobre recurrencia local precoz y metdstasis distan-
tes e indica una mayor probabilidad de fracaso terapéutico.
Para disminuir la variacién interobservador y confirmar
este hallazgo, se han utilizado técnicas de inmunotincion para
antigeno relacionado con el Factor VIII, Ulex europeus, CD
31 0 CD 34, que tifien las paredes vasculares.'

Cinética celular

El andlisis de la cinética celular tiene la ventaja de ser
cuantificable, objetivo, independiente del estado de los ganglios
axilares y aplicable a las pacientes ganglio-negativas.

Esta caracteristica puede ser evaluada por medio del indi-
ce de marcaje con timidina (IMT) o por andlisis del ADN por
citometria de flujo. El IMT indica la proporcién de células
que estdn en la fase S dentro del tumor y por lo general, los
carcinomas de bajo grado, tienen un IMT bajo, mientras que
los carcinomas con IMT alto tienen elevado potencial para
crecer y recidivar precozmente. El indice se correlaciona poco
con el estadio clinico del tumor, inverso con el contenido de
receptores estrogénicos, y es proporcional al grado histolégico.

Las células en fase S pueden ser identificadas utilizando
citometria de flujo. La fraccién de la fase S (FFS) determina-
da por citometria, por lo general es considerada equivalente
al IMT. Ademads de proporcionar el valor de la FFS, la
citometria de flujo puede suministrar el indice de ADN, al
comparar el contenido de ADN de las células tumorales con
el de las células benignas.

La citometria de flujo se puede aplicar en tejido incluido
en parafina para realizar estudios retrospectivos de material
archivado. En comparacion con el IMT, la citometria de flujo
proporciona un andlisis automatizado y mas rapido de la
cinética celular, ademds determina la ploidia del tumor.

La ploidia celular y la FFS pueden ayudar a seleccionar
pacientes que puedan beneficiarse de un tratamiento sistémico;
sin embargo, el periodo libre de enfermedad y la superviven-
cia de las mujeres no es muy diferente en base a la ploidia
celular. Por tanto, la ploidia y la FFS por citometria de flujo
parecen tener un dudoso significado clinico en mujeres gan-
glio-positivas. °

Receptores hormonales
Con su introduccion, en los afios setenta, se buscé probar que
los receptores de estrégenos (RE) podian ser un factor predictivo
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para distinguir la subpoblacién de cdnceres de mama que se
beneficiaria del tratamiento endocrino (ablacién de ovarios, o
de suprarrenales, o de ambos, o hipofisectomia en esa época).
Con la introduccion del tamoxifén, los tratamientos endocrinos
ablativas fueron olvidados y los RE ocuparon un relevante
papel como factores predictivos de respuesta al tamoxifén,
toda vez que diez afios después de la extirpacion del tumor el
valor pronéstico de los RE es poco relevante.

Aproximadamente del 55% al 65% de los carcinomas pri-
marios de mama y del 45% al 55% de sus metdstasis son re-
ceptores estrogénico-positivos (RE+). Se ha demostrado que
los tumores RE positivos responden a la administracién de
esquema hormonal entre el 55% y el 60% y alrededor del 8%
de las RE negativos tienen mejor respuesta a las quimioterapias
citotoxicas. Los tumores mejor diferenciados son RE+ y tie-
nen un mejor pronostico.

Por otro lado, el 45% al 60% de los canceres de mama
primarios y metastasicos tienen receptores de progesterona
(RP). La presencia de RE y RP aumenta la probabilidad de
respuesta a los tratamientos hormonales entre el 55% y el 80%
en pacientes con RE+ y la falta de RP estd asociada con peor
prondstico. Hoy dia, los RE y RP son considerados como
indicadores prondsticos independientes e indispensables. '

Oncogén C-erbB-2 (her-2/neu o her 2)
El c-erbB-2 es un oncogén del cromosoma 17 que codifica
una proteina de membrana de 185 kD. Se informa amplifica-
da en aproximadamente 30% de los carcinomas de mama y se
concluye que es un factor prondstico de la supervivencia total
y del periodo libre de enfermedad en pacientes con cancer de
mama y ganglios linfaticos positivos. Esta proteina ha sido
asociada con un grado histoldgico pobre, extension a ganglios
axilares y niimero de ganglios afectados; ademads, la amplifi-
cacién del oncogén HER-2 se correlaciona con la ausencia de
receptores estrogénicos y de progesterona.'’

Desde el descubrimiento del oncogén c-erbB2/HER-2 /neu,
a mitad de los ochenta, el interés en el cancer de mama no ha
decrecido. Primero, fue introducido como un potente factor
de mal prondstico, pero su valor como tal lo ha considerado
un posible diana terapéutica. Lo anterior fomentd las
investigaciones a la introduccién del herceptin (anticuerpo
humanizado contra la porcién extracelular de la oncoproteina
p185 HER-2/c-erbB2/neu), aunque, infortunadamente, sigue
vigente la discusién sobre qué método es mas apropiado, con
qué anticuerpo se debe medir la proteina y cudl debe ser el
punto de corte a partir del que se debe recomendar el trata-
miento con herceptin.?**!

En algunos estudios se ha comprobado la relacién patrén
arquitectural, atipia nuclear, nimero de mitosis y grado
histolégico. Incluso si un tumor primario no expresa la pro-
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teina CERB-2, las subsiguientes metdstasis pueden expresar
la proteina; por el contrario, si un tumor primario expresa la
proteina, esta capacidad se mantiene en todas las metdstasis
del tumor.?>232*

Catepsina D

La catepsina D es producida y secretada por las células
tumorales mamarias y en la actualidad es evaluado como in-
dicador prondstico. Su sobrexpresion parece estar asociada
con una mayor agresividad tumoral y un intervalo libre de
enfermedad acortado.

La relacion de la catepsina D con la proteina c-erbB-2 y
con la amplificacién del oncogén c-myc fue estudiada por
Brouillet y colaboradores, quienes determinaron que la
catepsina D no se correlaciona con la expresion del oncogén
HER-2, pero si con la amplificacién del oncogén c-myc.(25)

Ki 67

El antigeno Ki 67 identifica las células proliferantes dentro
de un tumor, por tanto cuanto mayor es su tamafio, mas agre-
sivo es el tumor. La positividad del Ki 67 se correlaciona con
el grado de diferenciacion tumoral, invasién vascular, metés-
tasis en ganglios linfaticos y se relaciona de forma inversa a
la presencia de receptores hormonales.

P53

El gen p53 se localiza en el cromosoma 17 y se considera un
regulador negativo del crecimiento celular. Sus mutaciones
constituyen la alternativa genética mas frecuente en neoplasias
malignas y la del gen p53 se considera un factor de mal pro-
noéstico porque determina pérdida de la funcién supresora,
activacion del crecimiento celular y aumento del riesgo de
progresion de la neoplasia.

A través de la historia, los métodos bioquimicos tienden a
ser desplazados por los inmunohistoquimicos. La disminu-
cién de tamafio de los especimenes tumorales, debido al diag-
néstico precoz, amenaza con sacar de la carrera, de forma
definitiva, a los métodos bioquimicos. La inmunohistoquimica
revela que en grupos celulares se concentra la tincién y pue-
de evitar falso positivos y negativos.??’

El desarrollo previsible de la bioinformatica, mediante los
chips activados por la hibridacién del DNA tumoral o de los
DNA complementarios de los RNA mensajeros tumorales,
vislumbra una nueva era en nuestro modo de entender los
procedimientos de laboratorio clinico.?® El futuro puede estar
en una economia de costos que tome como punto de partida
la combinacién de metodologias basadas en la microscopia y
en la bioinformatica, que complementaria los métodos
inmunohistoquimicos y los moleculares.
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