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Se informa que el estudio del pronéstico individual en las pacientes que presentan cancer mamario es uno
de los problemas de mayor actualidad en las investigaciones en esta especialidad. Se estudian en este
trabajo 155 pacientes operadas de cancer de mama en el IOR desde 1972 a 1977. Se subdividen estas
pacientes en grupos de acuerdo con su etapa clinica (I y Il), segin la presencia de ciertos criterios de
hormono-dependencia como: la edad, el status menopausico, la edad de la menopausia, la nuliparidad,
etc., con el objetivo de evaluar en estos grupos, las curvas de intervalo libre de enfermedad obtenidas
mediante el método actuarial. Se encontr6 en las comparaciones realizadas que en todos los casos la
evolucion a 5 afios fue mejor en los grupos que presentaban mas criterios de hormono-dependencia.

INTRODUCCION

La posibilidad de establecer el pronéstico individual de una paciente que presente un
carcinoma mamario es una necesidad cada vez mas apremiante en el tratamiento de
esta enfermedad.

Actualmente, en que estan disponibles diversas modalidades terapéuticas que
implican diferentes riesgos de toxicidad, es necesario ante cada paciente establecer un
juicio inicial aproximado de cudl serd su curso clinico, de sus posibilidades de curacion,
control o recidiva, para escoger adecuadamente el tratamiento.

El estadiamiento del cancer de la mama de acuerdo con la clasificacién TNM," ha
sido un paso Importante en este sentido. Ciertamente es el estadio clinico la principal
variable que influye en el prondstico individual. Sin embargo, esto es solo un primer
paso. Otros criterios de estratificacion de los pacientes (menopausia, edad, etc.) pudieran
tomarse en cuenta para establecer grupos de pronéstico mas homogéneos.

En el cancer mamario de estadio I, por ejemplo, diferentes autores ofrecen cifras
de control a 5 afios para alrededor del 70%.?° El problema que se plantea ahora es saber



si ese 30% de pacientes que presenta recidiva antes de los 5 afios, es una muestra al azar de
toda la poblacién afectada de carcinoma mamario de estadio Il o si, por el contrario, es posible
discriminar a priori la subpoblacion de mal prondstico sobre la base de determinados criterios
clinicos, histoldgicos o de laboratorio.

Nosotros publicamos recientemente’ un analisis que empleaba las técnicas de
estratificacion pron()stico5 de variables clinicas que se asociaron con la presencia de
receptores de estradiol en tumores mamarios. Este estudio puso de manifiesto que el status
posmenopausico, la edad mayor de 50 afios, la nuliparidad o el primer parto tardio, la
obesidad y la edad de menopausia temprana, se asocian positivamente con la presencia de
receptores hormonales en el tumor.®

Otros autores han descrito que, a su vez, la presencia de receptores estrogénicos se
asocia con largos intervalos libres de enfermedad y mejores sobrevidas.”®

En este trabajo presentamos un andlisis de la relaciéon entre las variables clinicas
predictoras de hormono-dependencia y el intervalo libre de enfermedad después de la
mastectomia en una muestra de pacientes operadas en nuestro instituto y estudiadas durante
al menos 5 afios después.

Como se vera, el empleo combinado de las variables clinicas adecuadas permite distinguir
subgrupos de mal pronéstico dentro de grupos de pacientes usualmente considerados como
de buen prondéstico, e igualmente subgrupos de mejor prondéstico dentro de grupos de
pacientes usualmente considerados como de mal prondstico.

MATERIAL Y METODO

El universo de estudio estd constituido por 155 pacientes que presentaron cancer de
mama, inscriptas en el IOR entre los afios 1972 a 1977; estas pacientes fueron operadas de
mastectomia radical o total y sometidas a tratamiento radiante. El examen histolégico en todos
los casos fue informado como carcinoma infiltrante de conducto. Se utilizé la clasificacion TNM
de la UICC para el estadiamiento clinico de las pacientes y segun éste, correspondieron 55 de
ellas a la etapa lll y 100 a la etapa Il. Se utilizé el expediente clinico como fuente de
informacidn sobre las siguientes variables.

— Status menopausico
— Edad

— Edad del primer parto
— Paridad

— Edad de la menopausia
— Indice, peso — talla

— Etapa clinica
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— Intervalo libre de enfermedad (tiempo transcurrido entre la operacién y la aparicién
clinica de las metastasis).

— Tratamiento

Esta informacion sirvié de base para definir la situacion de cada paciente de acuerdo con
los criterios de hormono-dependencia: status menopausico, nuliparidad, primer parto después
de los 30 afios, menopausia antes de los 45 afios, indice peso/talla mayor que 1,4 y edad
después de los 50 afios. El status menopausico y la etapa clinica se utilizaron para las grandes
divisiones de la muestra dado la conocida relacion entre estas dos variables y la evolucion de
las enfermas. De esta manera quedo la muestra dividida en cuatro grupos, cada uno de ellos
fue subdividido a su vez de acuerdo con la presencia de los criterios de hormono-dependencia
en los que tenian cero, uno, dos y mas de dos criterios.

Esto hace que los subgrupos sean cuantitativamente diferentes en relacién con el nUmero
de criterios de hormono-dependencia que poseen las pacientes de cada uno de los grupos.

Analisis estadistico

Se utiliz6 el método de supervivencia actuarial,”-'" al estudiar un tiempo total de cinco
afios en intervalos de un afio. Para utilizar este método definimos nuestra variable de esta
manera, Vvivo: toda paciente que permanecia sin recidiva en cada periodo dado y fallecido: en
el intervalo de tiempo en que aparecio la recidiva. De esta manera, calculamos en cada tiempo
tx, la probabilidad de encontrarse sin recidiva que no es mas de 1-probabilidad de tener
recidiva.

Pr=1—Pr

Se calculd la supervivencia estimada como el producto de las probabilidades de no
aparicion de recidiva en cada intervalo de tiempo.

Todos los calculos se realizaron en una minicomputadora CID 201-B y se utilizd el
programa SUPAC."

RESULTADOS

Las curvas de intervalo libre de enfermedad obtenidas por el método actuarial que
corresponden a los tumores del estadio I, se muestran en el gréfico 1. Los datos numéricos
correspondientes se indican en el cuadro I.

La probabilidad de encontrarse libre de recidiva a los 5 afios de operada de una neoplasia
de mama de estadio Il, es en nuestra serie del 63%.Esta probabilidad es ligeramente superior
en la mujer posmenopausica (64%).

Notese, sin embargo, que al emplear los criterios clinicos de dependencia hormonal
pueden distinguirse, especialmente dentro de las posmenopdausicas, grupos de diferente
prondstico. Asi, la probabilidad estimada de encontrarse libre de recidiva a los 5 afios de
operada, que es del 64% para una mujer que presenta una neoplasia de mama de estadio Il,
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Curvas obtenidas por el método actuarial de todos los grupos de etapa II.
Abscisa: tiempo en afios.
Ordenada: probabilidad en por ciento.

a) Curva en todos los casos de etapa II.
b) Curva en todos los casos de etapa Il premenopausica.
c) Curva en todos los casos de etapa Il posmenopausica. c,d,f,g y h) Grupos de etapa Il

segln presencia de criterios de hormono-dependencia.

es del 89%si esta paciente retine al menos tres de los criterios clinicos de dependencia hormonal, del
70% si retne dos de estos criterios, y esta probabilidad bajé al 41%, cuando la paciente reunia un solo
criterio de dependencia hormonal. Este criterio Unico es usualmente la edad, ya que practicamente todas
las pacientes posmenopausicas son mayores de 50 afios y, por lo tanto, no es posible formar grupos de
pacientes con cero criterios.
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De hecho, el grupo de pacientes posmenopdausicas etapa Il que, aparte de la edad,
no tienen ningun otro criterio de hormono-dependencia, tiene un prondstico peor que el
de las pacientes jovenes premenopausicas.

La tendencia a un peor prondéstico mientras menos criterios clinicos de dependencia
hormonal se relinan, se nota también en el interior del grupo de las premenopausicas
(64% de control a 5 afios para las que tienen uno o dos criterios y 59% para las que no
tienen ninguno), pero esta diferencia es menos marcada que en el caso de las
posmenopausicas. Notese aqui que el grupo de pacientes premenopausicas que
presenten uno o dos criterios de dependencia hormonal, tiene la misma probabilidad de
control a 5 afios que las pacientes posmenopausicas.

Los resultados correspondientes a las pacientes de estadio Ill, se muestran en el
grafico 2 y en el cuadro II. El grupo completo tiene una probabilidad de control en 5 afios
del 52%, que a su vez es ligeramente superior en las posmenopausicas (54%) que en las
premenopausicas (49%). Aqui también las pacientes posmenopausicas pueden ser
subdivididas en dos grupos segun presenten un solo criterio de dependencia hormonal
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Curvas obtenidas por el método actuarial de todos los grupos de etapa Ill.

Abscisa: tiempo en afios.
Ordenada: probabilidad en por ciento.

a) Curva en todos los casos de etapa lIl.
b) Curva en todos los casos de etapa Il premenopausica.
c) Curva en todos los casos de etapa Ill posmenopausica. c,d,e,fy g) Grupos de etapa Ill

segun presencia de criterios de hormono-dependencia.

(usualmente la edad), o presenten dos o mas criterios de dependencia hormonal, y la
probabilidad de control en 5 afios de estos dos grupos es bien diferente (34 y 64%),
respectivamente. Al igual que en los estadios I, las pacientes posmenopdausicas mayores de
50 afios, pero que no tienen ningln otro criterio clinico de dependencia hormonal, tienen un
prondstico peor que las pacientes jovenes premenopausicas.

En el interior del grupo de premenopausicas de estadio Ill, también pueden establecerse dos
grupos de prondstico diferentes segun las pacientes tengan criterios de dependencia
hormonal (control a 5 afios = 53%), o no tengan ninguno (control/45), y el grupo con criterios
de dependencia hormonal presenta un prondstico similar al de las pacientes pos-

menopausicas.
535

R.C.M.
MAYO-JUNIO, 1983



Notese, al analizar de conjunto los resultados, que las diferencias en las cifras de
control a 5 afios que se obtienen cuando se estratifican las pacientes de acuerdo con los
criterios clinicos de dependencia hormonal empleados, son siempre mayores que las
diferencias de pronéstico que existen entre las pacientes premenopausicas y las
posmenopausicas.

El grafico 3 resume las comparaciones entre grupos de diferente prondstico creados
sobre la base de los criterios clinicos de dependencia hormonal. Nétese la amplitud de las
diferencias en las curvas actuariales de los diferentes grupos, especialmente dentro de las
pacientes posmenopausicas. Las pruebas estadisticas X* para comparar las diferencias
observadas entre las curvas, solo resultaron significativas al comparar la etapa |l
premenopausica y la etapa Ill posmenopausica, el resto de las comparaciones resulté no
significativo, lo que consideramos atribuible a los tamafios de los grupos que se hacen muy
pequefios al subdividir las muestras.
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DISCUSION

La amplia variabilidad de la evolucidon del cancer de la mama, la tendencia de las
curvas de supervivencia a formar graficos de doble pendiente,12 la distribuciéon bimodal de
frecuencias del indice de mareaje con timidina,*® las diferencias entre los efectos de la
quimioterapia ayudante en las pacientes premenopausicas y posmenopéusicas“ y otras
evidencias, han llevado a muchos investigadores a conjeturar que el cancer de la mama
es una enfermedad heterogénea y que de hecho existen grupos con diferentes
prondsticos dentro de la poblacion total de pacientes. Hasta la fecha, sin embargo, no ha
habido una definicion clara de cémo identificar estos grupos.

Ninguna variable clinica, histolégica o de laboratorio, por si sola tiene suficiente
relacion con el prondstico del cancer mamario o con su sensibilidad al tratamiento como
para aceptarla aisladamente como indicador. El establecimiento de un prondstico
individual se basa generalmente en una evaluacion de conjunto de muchas de estas
variables, un proceso usualmente empirico, aunque en muchos casos certero, de “juicio
clinico". Las técnicas de analisis de datos pueden contribuir a darle una interpretacion
cuantitativa a este “juicio clinico”.

Con este enfoque, nosotros abordamos recientemente el problema de la dependencia
hormonal e identificamos un conjunto de variables clinicas que se asocian con la
presencia de receptores de estrogeno en el tumor.

Dado que la hormono-dependencia y mas recientemente, la presencia de receptores
hormonales en tumores mamarios ha sido asociada con un prondstico favorable,7»8
decidimos evaluar si los criterios clinicos de dependencia hormonal tales como el status
menopausico, la edad, la nuliparidad, el primer parto, la edad de la menopausia y la
obesidad podian ser considerados igualmente como criterios clinicos de buen prondstico,
y determinar aproximadamente cudl era la magnitud de las diferencias en el prondstico de
los diferentes grupos de pacientes que podian formarse sobre la base de estos criterios.

Los resultados mostraron que el estado posmenopausico, la edad mayor de 50 afios,
la nuliparidad o el primer parto después de los 30 afios, la menopausia anterior a los 40
afios y la obesidad (indice peso/talla mayor que 1,4), se asocian con una mayor
probabilidad de control en 5 afios, libre de recidiva.

Esta tendencia se verifica, tanto dentro del grupo de pacientes premenopausicas,
como dentro del grupo de pacientes posmenopausicas, aunque las diferencias entre los
diferentes subgrupos de pronéstico son mas marcadas dentro de las posmenopdausicas.
Esta tendencia es valida, tanto para neoplasias en estadio Il, como en estadio IIl.
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Es practica frecuentemente de oncélogos y ginecélogos estratificar a las pacientes con
cancer mamario sobre la base de su status menopausico. Este procedimiento es valido:
de hecho las pacientes premenopausicas tienen un peor pronéstico que las
posmenopausicas, pero mediante el empleo de otras variables clinicas tales como las
estudiadas en este trabajo, pueden establecerse diferentes grupos de pacientes dentro de
cada status menopausico que tienen entre ellos mayores diferencias en el pronoéstico, que
las que tienen entre si las pacientes premenopausicas y las posmenopausicas.

Es usual considerar al cancer mamario de estadio Il de la mujer posmenopausica
mayor de 50 afios, como de prondstico relativamente favorable. Sin embargo, dentro de
este grupo, el subgrupo de las pacientes que, ademas de su status menopausico y su
edad no tienen ningln otro de los criterios clinicos de dependencia hormonal, mostré en
nuestra serie una evolucion peor que el conjunto de pacientes jévenes premenopausicas.
Las implicaciones practicas que este hallazgo pudiera tener son importantes.

Este subgrupo de pacientes —que si bien son posmenopausicas y mayores de 50
anos, son ademas multiparas, y tuvieron el primer embarazo a término antes de los 30
afios, son longilineas y normolineas, y ademas tuvieron la menopausia después de los 45
afios—, pudiera ser considerado separadamente como un grupo de mal prondéstico, que
requiere una conducta especial, razén que motiva que no se deba incluir como hasta
ahora, en el conjunto de todos los pacientes.

En nuestra serie no muy numerosa, estos resultados deben ser considerados por
ahora solamente como "sugestivos". Los pronoésticos de los diferentes subgrupos de
pacientes formados sobre la base de la conjuncién de distintos criterios, deben ser
establecidos con mas precision con el empleo de una serie mayor de pacientes.
Igualmente es necesario introducir criterios histolégicos y de laboratorio dentro de las
variables "predictoras”. En el IOR se trabaja actualmente en ambas direcciones y solo
después de analizar los resultados de estas investigaciones, éstos deben dar origen a
ensayos clinicos y terapéuticos en los grupos de peor pronostico.

Finalmente, debe alertarse sobre la coincidencia de las condiciones clinicas que
predicen, la presencia de receptores hormonales y mejor pronéstico con los llamados
“factores de riesgo” para el cancer de mama en la poblacién sana. Esta coincidencia
sugiere la especulacion de que los diferentes sub-grupos que proporcionan
heterogeneidad al cancer mamario (buen y mal prondéstico y presencia o ausencia de
receptores hormonales), pudieran reconocer una patogenia diferente. Esta especulacion
debe ser ahora objeto de una rigurosa evaluacion experimental.

SUMMARY

Lazo Carreras, R. et al. Clinical variables for individual prognostic in breast cancer. Rev Cub Med 22: 3, 1983.
It is reported that the study of Individual prognostic in patients with breast cancer is one of the most current problems
in the investigations of this speciality. In this paper,
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155 patients with breast cancer being operated at the Institute of Oncology and Radio- biology (IOR) from 1972 to
1977, are studied. These patients are subdivided into groups according with their clinical stage (I and 1}, depending
on the presence of certain hormono-dependency criteria such as: age, menopausic status, age at menopausia,
nulliparity, etc., in order to evaluate within these groups, curves of disease free interval obtained through the
method. According to comparisons performed, it was found that in all the cases, 5 year evolution was better in those
groups presenting greater hormono- dependency criteria.

RESUME

Lazo Carreras, R. et al. Variables cliniques de pronostic individuel dans le cancer du sein. Rev Cub Med 22: 3,
1983.

Il est rapporté que I'étude du pronostic individuel chez les patientes porteuses de cancer du sein est un des
problémes les plus actuels des recherches dans cette spécialité. Cette étude a porté sur 155 patientes opérées de
cancer du sein a linstitut d'Oncologie et de Radiobiologie entre 1972 et 1977. Elles sont distribuées en deux
groupes d'apres leur stade clinique (I et Il) et selon la présence de certains critéres de dépendance hormonale, tels
que: I'age, I'état ménopausique, I'age de la ménopause, la nulliparité, etc., en vue d'évaluer dans ces groupes les
courbes d'intervalle libre de maladie obtenues moyennant la méthode actuarielle. D’aprés les comparaisons
réalisées, il a été constaté que dans tous les cas I'évolution a 5 ans a été meilleure pour les groupes présentant le
plus grand nombre de critéres de dépendance hormonale.
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Se informa que los niveles de tiroxina en suero se determinan por el método de RIA en 38 pacientes con el
diagnostico confirmado de infarto cardiaco agudo durante el periodo de 21 dias de hospitalizacién, realizandose
toma de muestras en la primera, segunda y tercera semana posteriores al ingreso. Se encuentra diferencia
significativa durante la segunda semana, donde los valores de tiroxina de los pacientes estudiados en esta etapa
son bajos. Se indica que cuando se separd por subgrupos la muestra, se encontré que el mayor por ciento de los
casos durante la primera y la segunda semana tenia valores bajos de tiroxina, predominando los pacientes con
valores normales en la tercera semana.





