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INTRODUCCION

ORIGINALES

Parametros pronosticos
convencionales para el
carcinoma mamario invasivo

Conventional prognostic parameters
for invasive breast carcinoma

SUMMARY

The aim of this study been to check the conventional predictive parameters of
axillary lymph node metastases and the prognostic factors of survival in
invasive breast carcinoma.

83 patients with invasive breast carcinoma, who underwent and axillary lymph
node dissection associated to mastectomy or wide tumorectomy, between
january 1980 and december 1989, were revised retrospectively.

The following parameters were analyzed: age, tumoral location, histological
type, kind of operation, tumor size, histological degree, vascular lymphatic
invasion, number of lymph node with tumoral invasion and stage pTNM.
Tumor size, histological degree and vascular lymphatic invasion were
significantly correlated to the presence of axillary lymph node metastases. In
the analysis of survival, the following have been highly correlated to this: the
tumor size, histological degree, vascular lymphatic invasion, number of lymph
node with tumoral invasion and stage pTNM.

The tumor size, the histological degree and the vascular lymphatic invasion
are predictive factors of axillary lymph node invasion and prognostic
parameters of survival. The number of axillary lymph node infiltrated and the
stage pTNM are prognostic parameters of survival.

Palabras clave
Carcinoma mamario. Metastasis ganglionares axilares. Factores prondsticos.

Key words
Breast carcinoma. Axillary lymph node metastases. Prognostic factors.

algunos autores como parametros convencionales),
como son el tamario tumoral, la variedad histoldgica, el

Uno de los rasgos mas destacables del cancer de
mama es la variabilidad de su comportamiento biolégi-
co. La identificacién de factores predictivos de recidiva
o de supervivencia podria mejorar la seleccion del tra-
tamiento de esta enfermedad.

Aun hoy dia, a pesar de la evolucion de las técnicas
bioquimicas y de biologia celular y molecular que eva-
lban el fenotipo del carcinoma mamario, el estudio ana-
tomopatoldgico de los ganglios axilares es el parametro
mas importante sobre el que basar una prediccion pro-
néstica y proporcionar una base objetiva para la admi-
nistracién de tratamientos adyuvantes'-2. Por otra parte,
la invasion tumoral de los ganglios axilares se correla-
ciona directamente con otras variables (conocidas por
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grado histoldgico y la presencia o ausencia de invasion
vasculolinfatica®*.

El objetivo de este estudio es identificar los parame-
tros asociados con el riesgo de invasion tumoral en los
ganglios axilares y revisar los factores pronésticos que
estan asociados a la recurrencia en el carcinoma ma-
mario invasivo.

MATERIALY METODOS

Fueron revisadas de modo retrospectivo las historias
clinicas de 83 pacientes con carcinoma mamario infil-
trante, a las que se practico linfadenectomia axilar aso-
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ciada bien a mastectomia (Patey [n = 37], Madden
[n =39] o bien a tumorectomia amplia [n = 7]) durante
el periodo comprendido entre enero de 1980 y diciem-
bre de 1989.

Las intervenciones quirurgicas fueron realizadas por
12 cirujanos pertenecientes al mismo equipo de acuer-
do al protocolo utilizado en el Servicio de Cirugia en di-
cho periodo.

Previamente al inicio del registro se realizaron varias
reuniones de consenso entre los investigadores para
garantizar la homogeneidad de las observaciones.

Se han analizado las siguientes variables:

— Edad, estableciendo dos subgrupos (< 50 y > 50).

— Antecedentes familiares de carcinoma mamario.

— Tiempo de evolucion de los sintomas.

— Palpabilidad tumoral.

— Palpabilidad de adenopatias axilares.

—Localizacion tumoral (cuadrantes externos, cua-
drantes internos y centrales).

—Tipo histolégico (ductal infiltrante, lobulillar infil-
trante).

—Tamano anatomopatolégico del tumor (pT1, pT2,
pT3, pT4).

—Grado histologico (bien, moderado y mal diferen-
ciado).

— Invasion vasculolinfatica.

—Tipo de intervencion (Petey, Madden, cirugia con-
servadora).

—Nudmero de ganglios infiltrados: 4 subgrupos: 0, 1-3,
4-9,>9.

— Estadio pTNM.

— Tiempo de seguimiento.

— Recidiva de la enfermedad (locorregional y a distan-
cia).

— Supervivencia.

En relacién con la presencia o ausencia de metas-
tasis ganglionares axilares, fueron estudiadas las va-
riables: edad, localizacion tumoral, tipo histoldgico,
tamano tumoral, grado histologico e invasion vasculo-
linfatica.

En relacion con la supervivencia, se analizé el tipo de
intervencion, el nimero de ganglios infiltrados, el esta-
dio pTNM vy las variables estudiadas en relacién con la
invasion ganglionar axilar.

En el analisis estadistico, la probabilidad de recidiva
y de supervivencia se estim6 por el método Kaplan-
Meier, para testar la existencia de diferencias entre gru-
pos se utilizé el método de rangos logaritmicos y para
la comparacién de proporciones en variables cualitativas
se utiliz6 el test exacto de Fisher.

RESULTADOS

La edad media de las pacientes fue de 58 afos (ran-
go: 26-80).

Se registraron antecedentes familiares de primer gra-
do de carcinoma mamario en 5 pacientes (6 %).

El tiempo medio de evolucién de los sintomas fue de
4 meses (rango: 7 dias-2 afnos).

Todos los tumores eran palpables y a la exploracién
clinica el tamafo medio fue de 3 cm (rango: 1-6).

Se palparon adenopatias axilares en el 36 % de las
pacientes (n = 30). En las 30 pacientes con ganglios axi-
lares palpables, hubo evidencia histoldgica de metasta-
sis ganglionares en 27 y de 53 pacientes sin ganglios
axilares palpables, 30 no tenian metéstasis gangliona-
res, con lo cual, la exploracién clinica de la axila tuvo
una sensibilidad del 69 % y una especificidad del 92 %.

En relacién con la localizaciéon tumoral, 49 (59 %) eran
tumores de cuadrantes externos, 13 (16 %) de cuadran-
tes internos y 21 (25 %) centrales.

Segun el tipo histolégico, 78 tumores (94 %) eran car-
cinomas ductales infiltrantes y 5 (6 %) eran carcinomas
lobulillares infiltrantes.

Segun el tamafno anatomopatolégico del tumor,
14 (17 %) eran de la categoria pTic, 53 (64 %) de la
pT2,10 (12%) de lapT3y 6 (7 %) de la pT4.

El grado histolégico sélo fue determinado en 44 tumo-
res: bien diferenciado (n = 15), moderadamente diferen-
ciado (n = 15) y mal diferenciado (n = 12).

La presencia o ausencia de invasion vasculolinfatica
se determin6 en 43 tumores: con invasiéon (n = 21), sin
invasion (n = 22).

Tenian metéstasis ganglionares axilares el 60 % de
las pacientes (n = 50).

Segun el estadiaje pTNM, 4 tumores (5 %) pertene-
cian al estadio I, 62 (75 %) al estadio Il y 17 (20 %) al es-
tadio IIl.

El tiempo de seguimiento oscil6 entre 2 meses y
18 afos. En las pacientes que sobrevivieron, la media
de seguimiento fue de 10 afnos y en las que fallecieron
fue de 4 anos. La mediana de seguimiento fue de
12 afnos para las pacientes que sobrevivieron y
de 2,5 en las que fallecieron. En 4 pacientes no consta
que tuvieran seguimiento.

Se han relacionado de un modo significativo con la
presencia de metastasis ganglionares axilares: el tama-
fo tumoral (p = 0,03), el grado histolégico (p = 0,008) y
la invasion vasculolinfatica (p = 0,0001). La edad, la lo-
calizacién del tumor y el tipo histoldgico no tuvieron una
relacién estadisticamente significativa con la presencia
de metéstasis ganglionares axilares (tabla 1).
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TABLA 1

ANALISIS DE VARIABLES EN RELACION
CON LA INVASION TUMORAL AXILAR

TABLA 2

ANALISIS DE VARIABLES EN RELACION
CON LA SUPERVIVENCIA

. NUmero Porcentaje
Variable de pacientes con gangliols (+) Valor p
Edad
<51 20 65
> 50 63 43 NS
Localizacion
Central 21 76
Externa 49 53 NS
Interna 13 61
Tipo histolégico
Ductal infiltrante 78 60 NS
Lobulillar infiltrante 5 60
Tamafno (pT)
pTic 14 42
pT2 53 54
pT3 10 90 0,03
pT4 6 100
Grado histologico
Bien 15 26
Moderado 15 66 0,008
Pobre 12 83
Invasion vasculolinfatica
Si 21 84
No 22 28 0,0001

NS: no significativa.

En relacién con la supervivencia global, 38 pacientes
fallecieron por cancer de mama, 5 fallecieron por otras
causas y 36 sobrevivieron. La probabilidad de supervi-
vencia a los 5 afnos fue del 57 %y a los 10 afios del 44 %.

En 40 pacientes hubo recidiva de la enfermedad (lo-
corregional en 10, a distancia en 21 y ambas en 9), de-
tectandose ésta entre los 2 meses y los 14 afios de se-
guimiento (media: 30 meses). La probabilidad de estar
libre de enfermedad fue de 53 % a los 5 afios y de 47 %
alos 10 anos. Se registraron 2 recidivas (a distancia)
después de los 10 afios de seguimiento (una a los
12 anos y otra a los 14).

De las 40 pacientes en que hubo recidiva, el tiempo
medio de supervivencia tras la recidiva fue de 23 me-
ses (rango: 1 mes-14 anos). Sobrevivieron 2 pacientes
en las que hubo recidiva y se trataba de recidiva local.
La probabilidad de supervivencia después de la recidi-
va fue del 10% a los 5 anos y del 3% a los 10 afos.

De todos los factores prondsticos estudiados, se han
correlacionado de modo significativo con la superviven-
cia: el tamano tumoral (p = 0,0004), el grado histoldgi-
co (p = 0,04), la invasion vasculolinfatica (p = 0,0003), el
ndmero de ganglios con invasién tumoral (p = 0,003)
y el estadiaje pTNM (p = 0,001). La edad, la localizacion,
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Nimerode _Probabilidad de

Variable pacientes con supervivencia (%) y,jor e p
seguimiento 5afios 10 afos
Edad
<51 19 62 45
>50 60 55 42 NS
Localizacion
Gentral 19 39 32
Externa 49 68 51 NS
Interna 11 45 45
Tipo de intervencion
Patey 35 56 49
Madden 37 48 31 NS
Conservadora 7 Al 7
Tipo histolégico
Ductal infiltrante 74 57 46 NS
Lobulillar infiltrante 5 25 0
Tamafio (pT)
pTic 14 69 69
pT2 50 61 45
oT3 10 o5 g0 00004
pT4 5 23 0
Grado histolégico
Bien 13 72 49
Moderado 15 60 47 0,04
Pobre 12 18 9
Invasion vasculolinfatica
Si 20 30 25
No 21 82 67 0,0003
Numero de ganglios
infiltrados
0 30 72 60
1-3 17 67 45
49 20 29 0,003
>9 12 17 0
Estadio pTNM
| 50 50
1A 32 77 67
1B 28 47 35
A 9 2 11 0,0001
B 6 28 0

el tipo de intervencion y el tipo histologico no tuvieron re-
lacion significativa con la supervivencia (tabla 2).

DISCUSION

El vaciamiento ganglionar axilar en el cancer de
mama fue considerado durante muchas décadas tera-
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péutico y prondstico. Esto fue asi hasta que Fisher et
al® en la década de los 70-80 afirmaran que la linfade-
nectomia axilar era s6lo pronéstica y no terapéutica,
dado que las células tumorales no se diseminan si-
guiendo un patrén anatémico determinado, sino que en
la mayoria de los canceres mamarios palpables hay
que pensar que en ese momento, ademas de la enfer-
medad locorregional, existe ya una enfermedad sisté-
mica. No obstante, el parametro mas importante para
predecir la evolucién de la enfermedad es la presencia
0 ausencia de invasion tumoral en los ganglios axila-
res':26, Esta, por otro lado, se correlaciona con otros
pardmetros convencionales (denominados factores de
primera generacion) como son el tamafo tumoral, la
variedad histolédgica, el grado histolégico y la presencia
0 ausencia de invasién vasculolinfatica®#. Con la evolu-
cion de la biologia molecular se han descubierto nue-
vos factores prondsticos basados en ella (denomina-
dos de segunda y tercera generacion) que han sido
relacionados con la presencia de invasion ganglionar
y con el prondstico, pero todavia ninguno de ellos ha
superado al estado ganglionar axilar en el andlisis de
la supervivencia®”.

En nuestro estudio, de los parametros convencionales
analizados, los Unicos que se correlacionaron de un
modo significativo con la presencia de metastasis gan-
glionares axilares fueron el tamario tumoral, el grado
histologico y la invasién vasculolinfatica.

En cuanto a los parametros prondsticos de supervi-
vencia, se relacionaron con ésta de modo significativo el
tamano tumoral, el grado histoldgico, la invasién vascu-
lolinfatica, el nimero de ganglios con infiltracién tumo-
ral y el estadiaje pTNM.

Tamano tumoral

A medida que el tamario tumoral aumenta, la frecuen-
cia de metéastasis en los ganglios axilares se incrementa
y la supervivencia disminuye.

La incidencia de metastasis ganglionares axilares,
dependiendo de las series, varia entre el 57 y el 11 %¢
para los tumores de la categoria pT1a, entre el 147 y el
20 %° para los de la categoria pT1b, entre el 24°% y
el 35%' para los de la categoria pT1c (42 % en nuestra
serie), entre el 36”7 y el 54 %' para los de la categoria
pT2 (54 % en nuestra serie), entre el 527 y el 75 %2
para los de la categoria pT3 (90 % en nuestra serie) y
entre el 867 y el 100 %'® para los de la categoria
pT4 (100 % en nuestra serie).

Supervivencia acumulada

0,0 T T T T
0 50 100 150 200 250

Tiempo de supervivencia (meses)

Tamano tumoral

-- -~ pT3

---pl2 —— pT4

Fig. 1. Supervivencia segun el tamafio tumoral.

En relacién con el prondstico, existe una correlacion
inversa entre el tamano tumoral y el indice de supervi-
vencia, independientemente del estado ganglionar', lo
que es corroborado en nuestro estudio (fig. 1). Segun
Fisher et al'* si todos los tumores de 2 0 mas centime-
tros de diametro hubiesen sido resecados cuando te-
nian entre 1y 1,9 cm, el indice de supervivencia global
a los 5 afos hubiese aumentado entre un 11 y un 20%
(16 % segun nuestra experiencia).

Grado histolégico

La graduacion histolégica se relaciona con el esta-
do ganglionar axilar y con el prondstico?#11:15.16 | os
tumores bien diferenciados suelen asociarse con pa-
cientes de mayor edad y con un menor compromiso
ganglionar a diferencia de los tumores mal diferencia-
dos'® en los cudles el riesgo de metéastasis gangliona-
res aumenta entre el 14" y el 31 %* con respecto a los
bien diferenciados. En nuestro estudio la incidencia ha
sido mayor.

En el analisis de supervivencia realizado por Leis'®
se observa que dependiendo de si el tumor es bien, mo-
derado o mal diferenciado, la supervivencia a los 5 afos
es de 81, 54 y 34 %, respectivamente (datos superponi-
bles a los de nuestra casuistica [fig. 2]).
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Supervivencia acumulada

0,0 T T
0 100 200 300

Tiempo de supervivencia (meses)

Grado de diferenciacion
Pobre

- — — Moderado

Fig. 2. Supervivencia segun el grado de diferenciacion
tumoral.

Invasion vasculolinfatica

La invasion linfatica, asi como la invasiéon de venas y
vénulas es un indicador de probable diseminacion del
tumor y por tanto factor prondstico'’-'6. Segun
Gonzalez-Vela et al'” la invasién vasculolinfatica supone
un incremento en el riesgo de metéstasis ganglionares
axilares del 41 % (56 % en nuestro estudio). Otros auto-
res® afirman que la invasion vasculolinfatica sélo tiene
valor pronéstico en presencia de metastasis gangliona-
res. Sin embargo, Sampat et al'® en el analisis de su-
pervivencia de pacientes sin metastasis ganglionares
observaron que la supervivencia a los 5 afos disminuia
un 39 % si habia invasién vasculolinfatica. En nuestro
estudio se observa que este parametro se correlaciona
de forma significativa con la invasién ganglionar y con
la supervivencia (fig. 3).

Estado de los ganglios axilares
La existencia de metastasis ganglionares axilares re-
presenta una disminucion en la supervivencia a los

10 afos del 48-76 %', pero también influye el nimero de
ganglios metastatizados''¢1%20. Con 1-3 ganglios positi-
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Supervivencia acumulada

0,0 T T T T
0 50 100 150 200 250

Tiempo de supervivencia (meses)

Invasion vasculolinfatica

— No

Fig. 3. Supervivencia segun la invasion vasculolinfatica.

vos la supervivencia a los 10 afios se encuentra en el
rango del 38-54 %', con 4-9 ganglios positivos es del
27-35%"1¢ y cuando hay 10 o mas ganglios infiltrados
varia entre 0-31 %'. Nuestros resultados son equipara-
bles a los registrados en la bibliografia (fig. 4).

Supervivencia acumulada

0,0 T T T T
0 50 100 150 200 250

Tiempo de supervivencia (meses)

Numero de ganglios infiltrados

1-3 -- -- 10omaés

- = =49 e Ninguno

Fig.4. Supervivencia segun la invasion ganglionar axilar.
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Estadio pTNM

La gran mayoria de las pacientes con cancer de
mama muestran una relacion directa entre el estadio del
cancer en el momento del diagnéstico y la duracién de
la supervivencia. En la actualidad, con una terapéutica
locorregional y coadyuvante adecuada, los indices de
supervivencia a los 10 afios son del 100 % para las pa-
cientes en estadio 0, del 90-95 % en estadio | con can-
cer invasor oculto, del 70-75 % en estadio | con cancer
invasor manifiesto, del 40-45 % para los tumores en es-
tadio Il, del 10-15 % para los de estadio Ill y practica-
mente nula para los de estadio V'8,

Nos sorprende que en nuestra casuistica el indice de
supervivencia sea mayor en el estadio Il que en el esta-
dio |, pero hay que tener en cuenta el nimero reducido
de pacientes en estadio | (fig. 5).

Edad

En los estudios de Walker et al?' y Fisher et al?? se
confirma que a medida que aumenta la edad, disminuye
la incidencia de tumores mal diferenciados, de la inva-
sién vasculolinfatica y de metéastasis ganglionares, con
lo cual aumenta la supervivencia. En nuestro estudio se
observa que en las pacientes mayores de 50 anos dis-
minuye el riesgo de metéstasis ganglionares axilares y
aumenta la supervivencia al compararlas con pacientes
mas jovenes, sin embargo, no hubo una relacién esta-
disticamente significativa.

Localizacion

A pesar de que el riesgo de metéstasis ganglionares
axilares aumenta cuando los tumores se localizan en cua-
drantes externos?®, esto no se confirmé en nuestro estudio.
La mayoria de los datos publicados sustentan el concep-
to de que los tumores situados en cuadrantes externos
se asocian con un mejor pronostico que los ubicados en
las zonas central e interna'®. Sin embargo, en otros estu-
dios? no se observa relacién entre la localizacion y la su-
pervivencia. En nuestro estudio, a pesar de que los tumo-
res de localizacién central e interna se asociaron con un
peor prondstico, esto no fue estadisticamente significativo.

Tipo histologico

Coincidimos con otros autores®® en que al comparar
los carcinomas ductales infiltrantes con los lobulillares

Supervivencia acumulada

0 50 100 150 200 250

Tiempo de supervivencia (meses)

Estadiaje pTNM

---- 1B

Fig. 5. Supervivencia segun el estadiaje pTNM.

infiltrantes no hay diferencias significativas con el riesgo
de metéastasis ganglionares ni con la supervivencia.

Tipo de intervencion

En nuestro Servicio la cirugia conservadora en el can-
cer de mama se inicié en 1989, con lo cual en este es-
tudio disponemos de pocos datos para realizar una co-
rrecta comparacion entre los resultados de la reseccion
local con radioterapia y la mastectomia.

Como conclusiones de este estudio podemos decir
que el tamano tumoral, el grado histolégico y la invasion
vasculolinfatica son factores predictivos de la invasion
ganglionar axilar y factores pronésticos de superviven-
cia. El numero de ganglios con invasion tumoral y el es-
tadiaje pTNM son también factores pronésticos de su-
pervivencia. Hemos de puntualizar que en nuestro
Hospital los marcadores para el cancer de mama basa-
dos en técnicas inmunohistoquimicas no se determinaron
hasta principios de la década de 1990, por lo que en este
estudio no pudieron analizarse dichos parédmetros.
También es un hecho relevante la baja supervivencia ob-
tenida en relacién con las series actuales. Esta baja su-
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pervivencia parece estar relacionada con que la mayoria
de las pacientes fueron diagnosticadas en un estadio
avanzado, de hecho el 100 % de los tumores eran palpa-
bles.

RESUMEN

El objetivo de este estudio ha sido revisar los parame-
tros convencionales predictivos de metastasis ganglio-
nares axilares y los factores pronosticos de superviven-
cia en el carcinoma mamario invasivo.

Fueron revisadas de modo retrospectivo 83 pacientes
con carcinoma mamario invasivo a las que se realizo linfa-
denectomia axilar asociada a mastectomia o bien a tumo-
rectomia amplia, entre enero de 1980 y diciembre de 1989.

Se analizaron los parametros siguientes: edad, localiza-
cién tumoral, tipo histoldgico, tipo de intervencién, tama-
Ao tumoral, grado histoldgico, invasién vasculolinfatica, nu-
mero de ganglios con invasion tumoral y estadiaje pTNM.

Se correlacionaron de forma significativa con la pre-
sencia de metastasis ganglionares axilares el tamafno
tumoral, grado histoldgico y la invasion vasculolinfatica.
En el andlisis de la supervivencia se han relacionado
con ésta de forma significativa el tamafio tumoral, gra-
do histolégico, invasién vasculolinfatica, nimero de gan-
glios con invasion tumoral y el estadiaje pTNM.

Son factores predictivos de invasion ganglionar axilar
y parametros pronésticos de supervivencia el tamano
tumoral, el grado histolégico y la invasién vasculolinfati-
ca. El numero de ganglios infiltrados y el estadiaje pTNM
son parametros pronosticos de supervivencia.
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