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INTRODUCCION: El cancer de mama es el tipo de cancer més frecuente en el sexo femenino. El indice prondstico
de Nottingham, permite utilizar una puntuacion clinico-patoldgica, dando como resultado a 3 grupos prondsticos.
El objetivo del presente estudio fue determinar el tiempo de supervivencia y periodo libre de enfermedad y su
asociacién con los resultados de la aplicacién del indice pronéstico de Nottingham en pacientes con cancer de
mama en estadios tempranos tratados en el Instituto De Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo Del Valle S, de
Guatemala.

MATERIALES Y METODOS: Se realizé un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, que incluyé 268
pacientes intervenidas quirdrgicamente tras diagnéstico de cancer de mama confirmado, en estadios Ia, Ib, lla 0
IIb segiin la clasificacion del TNM, entre el 2011y el 2014, en el Instituto De Cancerologiay Hospital Dr. Bernardo
delValle S, de Guatemala. Las variables de estudio fueron: edad, estadio clinico, indice de Nottingham, subtipos
moleculares, supervivencia y periodo libre de enfermedad, con un seguimiento minimo de 5 afios, hasta el
Gltimo control registrado. Se empled el célculo de Chi Cuadrado para buscar correlacion entre las variables
estudiadas, se considerd significancia estadistica con una p <0.05.

RESULTADOS: La edad media de las pacientes fue de 56 afios. El estadio clinico mas comUn fue el lla (50%), entre
estas pacientes el 63% tuvieron un prondstico moderado (p = <0.0001). El subtipo molecular mas frecuente fue el
luminal A (49%), de los pacientes con este subtipo la mayoria (53% n=70) presentaron un prondstico moderado
(p = 0.008). Entre los pacientes con un prondstico malo segiin el indice de Nottingham, efectivamente la mayoria
(52.7%) tuvieron un periodo libre de enfermedad de entre 0y 3 afios y solamente el 11% tuvieron una periodo libre
de enfermedad de 7 0 mas afios (p = 0.043). Entre quienes tuvieron un prondstico malo, la mayoria (47%) tuvieron
un tiempo de supervivencia entre 0y 3 afios y el 40.27% entre 4y 6 afios (p = 0.027).

CONCLUSION: Los resultados de la aplicacién del indice Pronéstico de Nottingham tienen asociacién
estadisticamente significativa con el estadio clinico (p = <0.0001), el subtipo molecular (p=0.008), el periodo
libre de enfermedad (p=0.043) y el tiempo de supervivencia (p=0.027); por lo es un buen predictor del tiempo
supervivencia y periodo libre de enfermedad para el cancer de mama, asi también nos permite hacer una
correlacion entre los diferentes subtipos moleculares y su prondstico.

PALABRAS CLAVE: CANCER DE MAMA, PRONOSTICO, SUPERVIVENCIA.

Nottingham Index in breast cancer as a prognostic and survival factor at Instituto De Cancerologia y
Hospital Dr. Bernardo Del Valle S. Guatemala.

BACKGROUND: Breast cancer is the most frequent type of cancer in women. The Nottingham Prognostic Index
allows the use of a clinicopathological score, resulting in 3 prognostic groups. The aim of the present study was
to determine the survival time and disease-free period and its association with the results of the application of
the Nottingham Prognostic Index in patients with early stage breast cancer treated at Instituto De Cancerologia y
Hospital Dr. Bernardo Del Valle S, Guatemala.

METHODS: An observational, descriptive, retrospective study was performed, which included 268 patients who
underwent surgery after confirmed diagnosis of breast cancer, stages la, Ib, lla or IIb according to TNM classification,
between 2011 and 2014, at Instituto De Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo Del Valle S, of Guatemala. The study
variables were: age, clinical stage, Nottingham index, molecular subtypes, survival and disease-free period, with a
minimum follow-up of 5 years, until the last registered control. Chi-square calculation was used to look for correlation
between the studied variables, statistical significance was considered with a p < 0.05.

RESULTS: The mean age of the patients was 56 years. The most common clinical stage was lla (50%), among these
patients 63% had a moderate prognosis (p =<0.0001). The most frequent molecular subtype was luminal A (49%), of
the patients with this subtype the majority (53% n=70) had a moderate prognosis (p=0.008). Among patients with a
poor prognosis according to the Nottingham index, the majority (52.7%) had a disease-free period between 0 and 3
years and only 11% had a disease-free period of 7 or more years (p = 0.043). Among those with a poor prognosis, the
majority (47%) had a survival time between 0 and 3 years and 40.27% between 4 and 6 years (p = 0.027).

CONCLUSION: The results of the application of the Nottingham Prognostic Index have statistically significant as-
sociation with clinical stage (p = <0.0001), molecular subtype (p=0.008), disease-free period (p=0.043) and survival
time (p=0.027); therefore it is a good predictor of survival time and disease-free period for breast cancer, and also
allows us to correlate the different molecular subtypes and their prognosis.

KEYWORDS:BREAST CANCER, PROGNOSIS, SURVIVORSHIP.
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El cAncer de mama es el tipo de cancer mas frecuente en el sexo
femenino; su incidencia para el afio 2020 se estim en 47.8 por
cada 100 000 mujeres, con una mortalidad de 13.6 por cada 100
000 mujeres. Se considera que 1 de cada 8 mujeres van a padecer
de esta patologia a lo largo de su vida [1-4].

En el cancer de mama en estadios tempranos el tratamiento
fundamental es la cirugia, asociada a radioterapia; sin embargo, a
pesar de la instauracién de un tratamiento oportuno, hasta el 30 %
de las pacientes fallecera por esta enfermedad [5,6].

Diversos estudios indican que el tiempo estimado, entre la
sospecha clinica, la confirmacién del diagndstico histologico y la
decisién del mejor tratamiento, no debe exceder los 30 dias; este
periodo incluye la evaluacién de los signos y sintomas que refiere
la paciente, un examen fisico exhaustivo complementado con
estudios de extension de laboratorio y estudios de imagen; esto
es crucial para evitar la progresion de la enfermedad. Las fallas
en el proceso de diagndstico y tratamiento se traducen en una
disminucion en la supervivencia global de hasta el 12 % cuando
el inicio del tratamiento es mayor a tres meses de la aparicidén de
los sintomas. Para disminuir este retraso en el diagndstico se han
implementado estudios de tamizaje, encabezados actualmente
por la mamografia, la cual se recomienda realizar rutinariamente
a partir de los 40 afios [7,8].

El indice pronéstico de Nottingham, descrito por primera vez en
1982, permite utilizar una puntuacién clinico-patoldgica, la cual
emplea: 1) el tamafio tumoral, 2) la afectacion ganglionar y 3) el
grado histoldgico, dando como resultado a 3 grupos prondsticos:
1) Grupo de buen prondstico (supervivencia del 80 %), 2) Grupo
de moderado prondstico (supervivencia del 42 %) y 3) Grupo de
mal prondstico (supervivencia del 13 %); ademas nos permite
establecer que pacientes se beneficiaran de recibir un tratamiento
sistémico de manera adyuvante [6,9-13].

Tabla 1. indice de Nottingham de acuerdo a los resultados
patolégicos.

; Puntuacion
Parametro
1 2 3
No existe Invasion de Mas de tres
Afectacion ganglionar afectacion uno atres ganglios afec-
ganglionar ganglios tados
Bien Modera- Indiferenciado
Grado de diferenciacion damente 0 escasamente

diferenciado

diferenciado | diferenciado

Cualquier tamafio tumoral en cm multiplicado

Tamaiio tumoral en cm
por 0.2

* Formula para calcular el indice Pronéstico de Nottingham = (0.2 * tamafio
tumoral) + grado histoldgico + afectacion ganglionar.

*Valor Prondstico
Menor 3.4 Bueno
3.4-54 Moderado
Mayor 5.4 Malo

Fuente: Morillo M, Cano R, Sanchez J, Jofré J, Vidal F, Corddn J. Aplicacion del
indice prondstico de Nottingham en el carcinoma de mama operable. Rev Senol
Patol Mamar. 2002;15(1): 11-16 [6].

Elaboracién: Juan Pazmifio.

Para realizar un adecuado tratamiento del cancer de mama se
requiere de un equipo multidisciplinario, ya que este se puede ser:
1) tratamiento locoregional (cirugia y radioterapia) y 2) tratamiento
sistémico (quimioterapia y hormonoterapia) [3]. El tratamiento
quirdrgico puede ser conservador o radical; cualquiera de estas dos
modalidades se pueden acompafiar de diseccidn axilar o de técnica
de ganglio centinela para el manejo terapéutico de la axila [3].

El objetivo del presente estudio fue determinar el tiempo de
supervivencia y periodo libre de gnfermedad y su asociacion con
los resultados de la aplicacion delindice prondstico de Nottingham
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en pacientes con cancer de mama en estadios tempranos tratados
en el Instituto De Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo Del Valle S.
Ciudad De Guatemala - Guatemala.

Se realizd un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo,
queincluyé a la totalidad de pacientes llevadas a sala de operacio-
nes con diagndstico de cancer de mama confirmado en estadios
tempranos segln la clasificacion del TNM (la, Ib, lla, IIb), a cuya
pieza quirlrgica posteriormente se realizd estudio de inmunohis-
toquimica, entre el 1 de enero de 2011 a 31 de diciembre de 2014,
en el Instituto De Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S.
Se excluyd a pacientes que fueron tratadas previamente fuera de
la institucion. La poblacién de estudio quedd constituida por 268
pacientes.

Las variables de estudio son: edad, estadio clinico (la, Ib, lla, lib),
indice de Nottingham, subtipos moleculares, supervivencia (tiem-
po transcurrido en afios desde el tratamiento quirdrgico hasta el
fallecimiento) y periodo libre de enfermedad (tiempo transcurrido
en afios posterior al tratamiento quirdrgico hasta identificar la pre-
sencia de neoplasia local o a distancia), con un seguimiento mini-
mo de 5 afios hasta el Gltimo control registrado. Se procedi6 a revi-
sar los expedientes médicos de las pacientes para posteriormente
ingresar los datos en una base digital en Microsoft Excel 2019, y ex-
portarla a SPSS 2.0 donde se realizé los célculos estadisticos. Los
resultados se presentan en tablas mediante frecuencias absolutas
y porcentajes. Se empled el calculo de Chi Cuadrado para buscar
correlacion entre las variables estudiadas, se considerd significan-
cia estadistica con una p < 0.05, intervalo de confianza del 95 %.

Tabla 1. Distribucion de pacientes con cincer de mama en
estadios tempranos segin su edad.

Edad n %
29-38 23 8.6
39-48 57 213
49 -58 74 27.6
59-68 80 29.9
69-78 27 10.1

Mayor 79 7 2.5

Total 268 100

Fuente: Base de Datos del Instituto de Cancerologia y Hospital Bernardo del
Valle Guatemala.
Elaboracién: Juan Pazmifio.

El grupo etario entre 59 - 68 afos, con 80 pacientes (29.9 %), fue
el mas afectado y el grupo de pacientes mayores de 79 afios, con
7 pacientes (2.5 %), fue el menos afectado. La media de edad en el
presente estudio fue de 56 afos.

Tabla 2. Distribucion de pacientes con cancer de mama en
estadios tempranos, segiin el estadio clinico y el indice de
Nottingham.

indice de Nottingham
Estadio Clinico Moderado Malo Total (%)
Bueno (%) (%) (%)
la 17 (6) 8(3) 7(3) 32(12)
lla 14 (5) 84 (32) 36(13)  134(50)
b 8(3) 65 (24) 29(11)  102(38)
Total 39(14) 157(59)  72(27)  268(100)

Fuente: Base de Datos del Instituto de Cancerologia y Hospital Bernardo del
Valle Guatemala.
Elaboracién: Juan Pazmifio.

Se evidencia que el estadio lla fue el mas frecuente al momento
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del diagndstico con 134 casos (50 %). Entre las pacientes en estadio
lla presentaban buen prondstico el 10% (n=14), que representa 5
% del total de la poblacién; moderado prondstico el 63% (n =84),
que representa el 32 % de la poblacion total; y mal prondstico el

27% (n=36), que representa el 13% del total de la poblacién. (X 2=
44.820, p=<0.0001)

Tabla 3. Distribucion de pacientes con cancer de mama en
estadios tempranos, segiin el subtipo molecular y el indice de
Nottingham.

Subtipo Mole indice de Nottingham
culares Bueno (%) Mot(i;r)ado I\;I‘;:;; Total (%)
Luminal A 29 (11) 70 (26) 33(12) 132 (49)
Luminal B 4(1) 35(13) 23(9) 62 (23)
HER 2 Neu 4(1) 17 (6) 6(3) 27(10)
Triple negativo 2(1) 35(13) 10 (4) 47(18)
Total 39(14) 157(58)  72(28)  268(100)

Fuente: Base de Datos del Instituto de Cancerologia y Hospital Bernardo del Valle
Guatemala.
Elaboracién: Juan Pazmifio.

El subtipo molecular mas frecuente fue el luminal A con 132 casos
(49 %); de los pacientes con este subtipo la mayoria, 70 casos (53%),
presentaron un moderado prondstico, que representa al 26% del
total de la poblacién. Se evidencié una asociacién significativa (X2:
17.418, p=0.008).

Tabla 4. Distribucion de pacientes con cancer de mama en
estadios tempranos, segiin el periodo libre de enfermedad y el
indice de Nottingham.

Periodo libre indice de Nottingham

de enfermedad Moderado Malo Total(%)
(Afos) Bueno (%) (%) (%)
0-3 12 (4) 78 (29) 38 (15) 128 (48)
4-6 15(6) 44 (16) 26 (10) 85(32)
7-9 12 (4) 35(13) 8(3) 55(20)
Total 39(14) 157(58)  72(28)  268(100)

Fuente: Base de Datos del Instituto de Cancerologia y Hospital Bernardo del Valle
Guatemala.
Elaboracién: Juan Pazmifio.

La mayoria de pacientes (58 %) tuvieron un prondstico moderado
segun el indice de Nottingham; entre ellas el 49.68 % tuvieron
un periodo libre de enfermedad de 0 a 3 afios, que corresponde
al 29% de la poblacién total. Entre los pacientes con prondstico
malo, efectivamente la mayoria (52.7 %) tuvieron un periodo libre
de enfermedad entre 0 y 3 afios, que corresponde al 15% de la
poblacion total, y solamente el 11 % de ellas tuvieron un periodo
libre de enfermedad de 7 0 mas afios. La media de periodo libre de
enfermedad fue de 41 meses. La asociacion entre las variables fue

significativa estadisticamente (X2: 9.873, p=0.043).
Tabla 5. Distribucion de pacientes con cancer de mama en

estadios tempranos, segiin el tiempo de supervivenciay el
indice de Nottingham.

Supervivencia indice de Nottingham
(Afios) Bueno (%) Moc(i;or)ado n;l;ol)o Total (%)
U=8 12(4) 61(23)  34(13) 107 (40)
4-6 12(4) 50(19)  29(11)  91(34)
v=8 15(6) 46(17) 9(3) 70 (26)
ozl 39(14) 157(59)  72(27)  268(100)

Fuente: Base de Datos del Instituto de Cancerologia y Hospital Bernardo del Valle
Guatemala.
Elaboracién: Juan Pazmifio.

La mayoria de pacientes tuvieron un tiempo de supervivencia
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de entre 0 y 3 afios (40 %). Entre los pacientes con prondstico
moderado segln el indice de Nottingham, la mayoria (38 %) tuvo
un tiempo de supervivencia entre 0 y 3 afios, que corresponde al
23% de la poblacién total. Entre quienes tuvieron un prondstico
malo, la mayoria (47 %) tuvieron un tiempo de supervivencia entre
0y 3 afios (13% del total de la poblacién) y entre 4y 6 afios el 40.27
% (11% del total de la poblacién); demostrando un resultado con

significancia estadistica (X2: 10.989, p=0.027)

El cdncer de mama genera una alta mortalidad a nivel mundial,
principalmente en mujeres perimenopausicas; este grupo de
mujeres es mas susceptible a presentar cancer de mama. En el
presente estudio, el 70.1 % de pacientes con cancer de mama
diagnosticado se encontraban en el grupo etario de 49 afios en
adelante, con una media de 56 afios; lo que va acorde a los estudios
mundiales relacionados a la distribucién sociodemografica del
cancer de mama en mujeres, que describen edades medias de
50 - 59 afios en la poblaciones latinoamericanas [2,3]. El estudio
de Sundquist et al., nos indica que cuando el cancer de mama se
presenta en pacientes jovenes suele ser de peor prondstico, ya que
suelen ser tumores de alto grado de diferenciacion [14].

Tras el diagndstico de cancer de mama es necesario conocer su
subtipo molecular mediante estudios de inmunohistoquimica.
Dicho estudio esta protocolizado en nuestra institucién para
toda paciente con cancer de mama, permitiéndonos realizar la
clasificacién en 4 grandes grupos: los denominados “Luminales
A’ “Luminales B”, el grupo denominado “HER2” y finalmente
el denominado “Basaloide”, el cual no expresa receptores
hormonales ni HER2, por lo que también se conoce como triple
negativo. El estudio de Albergaria et al., indica que el subtipo triple
negativo es mas agresivo que el resto de subtipos moleculares, con
mayor mortalidad y tasas de recurrencias; esto debido a algunas
de sus caracteristicas clinicas estudiadas: tumor de mayor tamafio,
un grado mayor de diferenciacion y metastasis por diseminacion
hematdgena [15].

El estudio de Reigosa et al., “Subclasificacion de los tipos
moleculares de cancer de mama de acuerdo a la expresion de
marcadores inmunohistoquimicos y evolucion. Investigacion
Clinica” describe que el cancer de mama de los subtipos
moleculares luminales Ay B se distribuyen entre el 62.7-77 % [16].
Estos hallazgos son similares a los datos obtenidos en la presente
investigacion, que se distribuyeron de la siguiente manera: el
72 % correspondieron a canceres hormono-dependientes,
correspondiendo al tipo Luminal A el 49 % y Luminal B el 23%.
Los subtipos luminales A y B se han relacionado con mejor
prondstico[16]; en el presente estudio, de los 194 paciente con
subtipos luminales, 138 casos (71%) presentaron un indice
prondstico de Nottingham bueno o moderado y 56 casos
(29%) tuvieron un indice prondstico malo segin el indice de
Nottingham( p=0.008). En cuanto a los dos grupos moleculares
restantes, considerados de mal prondstico, en la literatura se
describen frecuencias entre 5.1% y 9% para el subtipo molecular
HER2 y entre 11.7% y 28% para el subtipo triple negativo [16,17].
En este trabajo el grupo HER2 representd el 10 % de los casos, con
un indice prondstico de Nottingham malo en el 22.22 % de ellos
y el subtipo triple negativo represento el 18 % de los casos, con
un indice prondstico de Nottingham malo en el 21.27 % de ellos.
Los subtipos moleculares tienen correlacién con la puntuacién
del indice prondstico de Nottingham; el estudio de Kurshumliu
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et al., demostré que los marcadores inmuno-histoquimicos de
buen prondstico, como la expresion del receptor de estrogeno
y el receptor de progesterona, en los grupos luminales A, By la
expresion baja de Ki-67, se presentaron con mayor frecuencia en
los grupos de Nottingham de buen y moderado prondstico[18].

En el presente estudio, del total de pacientes, el tiempo de
supervivencia mas frecuente estuvo entre 0 y 3 afios, con 107
casos (40%), presentando, de estos pacientes, buen prondstico
12 casos (11.21 %), moderado prondstico 61 casos (57.01%) y
mal prondstico 34 casos (31.78 %). En el estudio de Morillo et al.,
en la evaluacién del indice Pronéstico de Nottingham en mujeres
con carcinoma de mama estadios |, lla, IIb y llla, en 439 pacientes,
con un seguimiento medio de 73.2 meses; la supervivencia a los
8 afios para un indice Pronéstico de Nottingham bueno fue del
93.3 %, para un indice moderado del 88.4 %, y del 75.1 % para un
indice malo [6]. Aligual que en este estudio, en el estudio citado,
se encontrd una relacidn estadisticamente significativa entre el
tiempo de supervivenciay el resultado de este indice prondstico.

Al observar el periodo libre de enfermedad y los resultados
del indice de Nottingham, el tiempo entre 0-3 afios fue el mas
comin con 128 casos (48 %), presentando buen prondstico 12
casos (9.38%), moderado prondstico 78 casos (60.93%) y mal
prondstico 38 casos (29.69%), con una media de seguimiento de
41 meses (p=0.043). Morillo et al., en su estudio observaron una
correlacion lineal negativa entre el tiempo de supervivencia de las
enfermas que fallecieron y el indice Pronéstico de Nottingham (TS
=104.28 10.208 * IPN; r = 0.362; p < 0.05), e igualmente sucedid
con el tiempo libre de enfermedad de las pacientes con recidivas
(TLE=91.16 9.451 * IPN; r=0.293; p <0.01), disminuyendo ambos

Juan Bernardo Pazmifio Palacios, Juan Carlos Mérida Molina, Elsa Rubidia Dubén Garcia

tiempos de forma significativa a medida que aumenta el indice;
en el andlisis actuarial a los 8 afios encontraron diferencias
significativas tanto en la supervivencia (p=0.01) como en el tiempo
libre de enfermedad (p=0.003) entre los tres grupos prondstico [6].

Las diferencias en los resultados en este estudio con otros
publicados, se pueden corresponder a un menor tiempo de
seguimiento y a un mayor universo en los estudios de la literatura
internacional. Sundquist et al., en su investigacién recomienda
un seguimiento de por lo menos 15 afios y un volumen mayor de
casos para valorar las diferencias en este indice [6].

El grupo etario mas afectado con diagndstico de cancer de mama
fue el grupo entre los 59-68 afios de edad (29.9%), con una media
de 56 afios. El estadio clinico mas frecuente fue el lla (50%) y el
subtipo molecular mas comdn fue el Luminal A (49 %). La mayoria
de casos (40 % n=107) tuvieron una sobrevida entre 0 - 3 afios,
con una media de sobrevida de 47 meses. El rango de periodo libre
de enfermedad mas comuin fue entre 0 - 3 afios (48% n=128). Los
resultados de la aplicacién del indice Pronéstico de Nottingham
tienen asociacion estadisticamente significativa con el estadio
clinico (p = <0.0001), el subtipo molecular (p=0.008), el periodo
libre de enfermedad (p=0.043) y el tiempo de supervivencia
(p=0.027); por lo es un buen predictor del tiempo supervivencia y
periodo libre de enfermedad para el cAncer de mama, asi también
nos permite hacer una correlacion entre los diferentes subtipos
moleculares y su prondstico.
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TNM: Sistema de Estadiaje TNM; HER2: receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano.
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