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RESUMEN  

Los factores pronósticos se deben diferenciar de los factores predictivos. Un factor 

pronóstico es cualquier medición utilizable en el momento de la cirugía que 
correlaciona con el intervalo libre de enfermedad o supervivencia global en ausencia 
de tratamiento adyuvante sistémico y como resultado es capaz de correlacionar con 
la historia natural de la enfermedad. En contraste, un factor predictivo es cualquier 
medición asociada con respuesta a un tratamiento dado. Entre los factores 
pronósticos del cáncer de mama existen factores clínicos, histológicos, biológicos, 
genéticos y psicosociales. En esta revisión de los factores pronósticos psicosociales 
ha quedado demostrado que el estrés y la depresión son factores pronósticos 
negativos en las pacientes con cáncer de mama. Se debe recordar que la 
evaluación de un solo parámetro pronóstico ayuda, pero no es útil para la gestión 
clínica y terapéutica de la paciente.  

Palabras clave: Factores pronósticos, factores predictivos, cáncer de mama.  
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ABSTRACT  

The prognostic factors must to be differentiated of the predictive ones. A prognostic 
factor is any measurement used at moment of the surgery correlated with the free 
interval of disease or global survival in the absence of the systemic adjuvant 
treatment and as result is able to correlate with the natural history of the disease. 
In contrast, a predictive factor is any measurement associated with the response to 
a given treatment. Among the prognostic factors of the breast cancer are included 
the clinical, histological, biological, genetic and psychosocial factors. In present 
review of psychosocial prognostic factors has been demonstrated that the stress 
and the depression are negative prognostic factors in patients presenting with 

breast cancer. It is essential to remember that the assessment of just one 
prognostic parameter is a help but it is not useful to clinical and therapeutic 
management of the patient.  

Key words: Prognostic factors, predictive factors, breast cancer.  

 

 

 

 

 

INTRODUCCIÓN  

El cáncer de mama (CM) es el proceso tumoral maligno más frecuente en las 
mujeres y sigue constituyendo una verdadera amenaza para la salud en el mundo 
occidental. No es de extrañar, pues es la segunda causa de muerte por cáncer en la 
mujer y la primera en una franja de edad entre los 40 y los 44 años.1  

Para concebir un programa terapéutico adecuado en el CM se debe identificar un 
conjunto de factores pronósticos, hacer una evaluación individual de cada paciente 
y conocer qué evolución va a tener cada paciente. Los factores pronósticos se 
deben diferenciar de los factores predictivos. Un factor pronóstico es cualquier 
medición utilizable en el momento de la cirugía que se correlaciona con el intervalo 
libre de enfermedad (ILE) o la supervivencia global (SG) en ausencia de 
tratamiento adyuvante sistémico y como resultado es capaz de correlacionarse con 
los antecedentes de la enfermedad. En contraste, un factor predictivo es cualquier 
medición asociada con la respuesta a un tratamiento dado.  

El mejor conocimiento del comportamiento tumoral y las nuevas técnicas 
histopatológicas han permitido definir diversos patrones de pronóstico en el CM. 
Entre los factores pronósticos clínicos se encuentran la edad, el tamaño tumoral, el 

tiempo de evolución, la paridad, la obesidad, la localización del tumor, el 
tratamiento de reemplazo hormonal, la presencia de ganglios axilares clínicamente 
y por último la clasificación tumor-nódulo-metástasis (TNM).  

Una de las clasificaciones más recientes de los factores pronósticos del CM los 
divide en: a) dependientes del huésped, b) dependientes del tumor, c) 
dependientes del tratamiento y d) dependientes del efecto del tumor sobre el 

huésped. Los factores pronósticos histopatológicos son en su mayoría dependientes 
del tumor. Entre los factores pronósticos anatomopatológicos del CM se 
encuentran: los ganglios histopatológicamente positivos, la rotura capsular y la 
extensión extracapsular, el patrón histológico, la invasión vascular y linfática, el 
grado de diferenciación nuclear, la ploidía nuclear determinada mediante los nuevos 
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estudios de citometría de flujo, la necrosis tumoral, la multicentricidad, el 
cromatismo nuclear, la elastosis y la desmoplasia.  

Entre los factores pronósticos biológicos en el CM femenino se citan los receptores 
hormonales, tanto los de estrógeno como los de progesterona, los receptores de 
factor de crecimiento epidérmico (R-FCE), el antígeno carcinoembrionario (ACE), el 
marcador proliferativo Ki-67 y la ciclo-oxigenasa-2 (COX-2).  

Entre los genéticos se encuentran diferentes tipos de mutaciones en diferentes 
segmentos del gen BRCA-1 del cromosoma 17 y del gen BRCA-2 del cromosoma 
13, que se han visto relacionados con el CM. El impacto pronóstico en el CM 

hereditario es hoy en la actualidad insuficientemente conocido.2  

Integran los factores pronósticos psicológicos tanto el estrés como la depresión, los 
factores pronósticos psicológicos negativos más importantes en las pacientes con 
CM. También existen otros factores pronósticos tales como los factores de 
crecimiento endotelial vascular, las moléculas de adhesión intercelular, la proteína 
estimulante de los macrófagos y la existencia de un nuevo biomarcador, como la 
nectina 4. Como se puede observar, son innumerables los factores pronósticos en el 
CM, por lo cual decidimos ofrecer una revisión actualizada de los más importantes.  

 

 

FACTORES PRONÓSTICOS EN EL CÁNCER MAMARIO  

Entre los factores pronósticos más importantes del cáncer mamario se encuentran:  

 la edad,  
 la paridad,  
 la afectación de la axila,  
 la rotura capsular y la extensión extracapsular,  
 el patrón histológico,  
 la invasión vascular y linfática,  
 la clasificación TNM,  
 el tamaño tumoral,  
 la localización del tumor,  
 la obesidad,  
 la hormonodependencia,  
 la expresión de HER-2/neu,  
 la nectina 4, nuevo biomarcador.  

 
Edad  

La opinión de que las mujeres jóvenes presentan formas más agresivas de CM que 
otras mujeres de mayor edad es controversial.3 Una mayor influencia posiblemente 
de tipo hormonal y básicamente de las fracciones estrogénicas de estrona y 
estradiol son algunos de los factores citados para explicar el pronóstico menos 
favorable en las mujeres jóvenes. Según Kim y cols.,4 las pacientes jóvenes (< 40 
años) tienen un riesgo mayor de desarrollar una recurrencia local cuando son 

tratadas con cirugía conservadora de la mama, en comparación con las pacientes 
mayores de 60 años.  

Las diferencias en las características biológicas del CM en las mujeres pre y 
posmenospáusicas pueden explicar la variación pronóstica entre los 2 grupos.5 Los 
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tumores en el grupo de mujeres menores de 40 años son con mayor frecuencia 
receptores hormonales negativos (Rh-), experimentan una mayor prevalencia del 
índice de proliferación Ki-67 y niveles más elevados de expresión de HER-2/neu.3 
Según lo reportado por Van der Leest y cols.,6 de Holanda, el riesgo de recurrencia 

local en las pacientes menores de 40 años sometidas a tratamiento conservador de 
la mama disminuye en más de un 50 % cuando se utiliza un tratamiento sistémico 
adyuvante.  

 
Paridad  

El riesgo de una mujer de padecer un cáncer de mama está estrechamente 
relacionado con factores reproductivos. Mientras la importancia etiológica de los 
factores reproductivos (menarquia precoz y menopausia tardía) está bien descrita, 
menos se conoce acerca de la influencia pronóstica de esos factores reproductivos. 
Según Anderson y otros7 en un análisis multivariado demostraron que en las 
pacientes mayores de 60 años con CM, la paridad fue el predictor independiente 
con mayor significancia de disminución de las metástasis a distancia y del 

mejoramiento de la sobrevida global. El pronóstico del CM diagnosticado durante el 
embarazo y la lactancia es pobre, ampliamente debido al estadio avanzado por 
demora en el diagnóstico y el fenotipo agresivo.8 En realidad, en las mujeres con 
CM, no se ha encontrado que el número global de partos tenga importancia 
pronóstica muy significativa.  

 
Afectación de la axila  

En la actualidad el factor pronóstico más importante relacionado con el control 
local, la supervivencia libre de enfermedad y la sobrevida global lo constituye la 
metástasis a ganglios linfáticos axilares. Existen 3 expresiones diferentes de 
ganglios linfáticos axilares positivos:  

 El número de ganglios linfáticos axilares positivos (1 a 3 ganglios) (de 4 a 9 
ganglios) (10 o más).  

 La afectación ganglionar en los diferentes niveles de Berg (I II y III nivel).  
 La proporción de ganglios linfáticos positivos.  

Atendiendo al número de ganglios linfáticos axilares positivos, el trabajo del 
coreano Wong-Suk Lee9 demostró que la supervivencia a los 5 años en las 
pacientes que no tenían ganglios metastásicos fue de un 92 %. En las que tenían 
de 1 a 3 ganglios metastásicos, la supervivencia a 5 años disminuyó. Si tenían de 4 
a 9 ganglios positivos la supervivencia a 5 años descendió a un 87 % y si poseían 
más de 10 ganglios metastásicos, la sobrevida era tan solo de un 83 %. Es bien 
conocido que la invasión de los ganglios linfáticos del vértice de la axila (nivel III de 
Berg) es de grave pronóstico y se asocia a una caída al 55 % de la supervivencia a 
los 5 años. Además de los trabajos de Yildirim y cols.,10 de Ankara (Turquía), 
existen los resultados de Truong y cols. (Canadá),11 quienes expresan que la 
proporción de los ganglios linfáticos metastásicos de más de un 25 % es hoy en día 
más valiosa que la afectación del grupo apical o del vértice de la axila para la 
predicción de los resultados en pacientes con CM ganglios positivos.  

 
Rotura capsular y extensión extracapsular  

Strauzl y otros,12 de la Escuela de Medicina de Graz (Austria), presentan una serie 
de 301 pacientes con metástasis ganglionar y extensión extracapsular donde se 
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obtuvo un índice de recaídas de un 9,3 %. La extensión de las metástasis a través 
de la cápsula de los ganglios afectados, que es un hecho ominoso, ocurre con 
mayor frecuencia en mujeres con 4 o más ganglios metastásicos 
(aproximadamente el 70 %).  

 
Patrón histológico  

El tipo histológico del CM influye fuertemente en el pronóstico. Los cánceres de 
mama no invasivos que representan aproximadamente el 10 % de todos los 
cánceres mamarios, tienen generalmente un buen pronóstico. Entre los tipos 
histológicos con buen pronóstico, los cuales están asociados con un índice de 
supervivencia global a los 5 años mayor del 85 % se encuentran el carcinoma 
tubular, el cribiforme, el coloide o mucinoso y el papilar. Entre los carcinomas 
menos favorables se encuentran el carcinoma medular, cuyo pronóstico es 
intermedio entre el cáncer lobular invasivo y el carcinoma ductal infiltrante. Entre 
los tipos histológicos de mal pronóstico se encuentra el carcinoma agudo de la 
mama, donde el índice de supervivencia a los 5 años es aproximadamente de un 30 
%. La enfermedad de Paget del pezón también tiene un pronóstico pobre, al igual 
que los carcinomas ductales infiltrantes con grado nuclear alto e invasión vascular y 
linfática.  

 
Invasión vascular y linfática  

La invasión vascular, linfática y perineural constituyen factores de mal pronóstico, 
mayor recurrencia y mortalidad, tanto para las pacientes tratadas con cirugía 
conservadora de la mama, como para las pacientes tratadas con mastectomía.13 No 
obstante lo expresado con anterioridad, no podemos olvidar la sentencia de 
Goldman, hecha en 1897, de que no todas las células tumorales circulantes 
necesariamente producen metástasis.  

 
Clasificación TNM  

El sistema TNM es el intento más aceptado para la clasificación y estadificación de 
los tumores.14 La etapa clínica es un elemento que puede guiar la conducta 

terapéutica, además de ser un factor pronóstico para la paciente, ya que no se 
comportan iguales las pacientes en estadios diferentes. Los estadios 0, I y II son 
los de mejor pronóstico; más del 70 % de dichas pacientes están vivas a los 5 
años, mientras que las que están en etapa III mueren más rápido; más del 50 % 
fallecen antes de los 5 años, y casi todas antes de los 10 años. Las pacientes de 
peor pronóstico son las de estadio IV; todas mueren antes de los 2 años.  

 
Tamaño tumoral  

No es posible determinar el instante en que aparece la primera célula maligna, 
después de lo cual el tumor crece por división celular y cuando la rapidez de 
desarrollo tumoral depende de la velocidad de duplicación. Allgood y otros15 
encontraron en su trabajo que a mayor tamaño tumoral más frecuencia de invasión 
ganglionar axilar; con tumores menores de 3 cm tuvieron diseminación axilar un 
tercio de los casos, y con tumores de más de 3 cm aparecen metástasis axilares en 
más de la mitad de las pacientes. La frecuencia de metástasis ganglionar axilar en 
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ausencia de otros factores pronósticos fue del 11 % si el tamaño tumoral era de 5 a 
10 mm y de un 17 % si el tamaño tumoral era de 10 a 20 mm.16  

 
Localización del tumor  

La localización del tumor en el cuadrante inferointerno (CII) está asociada con el 
empeoramiento de la supervivencia en las mujeres con CM en estadios tempranos. 
Existe una evidencia cada vez más creciente que los tumores de los cuadrantes 
internos metastizan con más frecuencia a la cadena mamaria interna. Como esas 
metástasis no son investigadas, las pacientes con tumores en los CII tienen un 
riesgo aumentado de ser subestadificadas e incorrectamente tratadas, y pueden 
por tanto tener un mayor riesgo de muerte por CM. Esta mortalidad en el trabajo 
de Sarp y otros,17 de Génova (Suiza), fue particularmente más evidente en los 
tumores > 10 mm (estadio I); de modo que a las pacientes con CM en estadio I y 
tumores localizados en los CII se debe realizar la investigación sistemática de la 
cadena mamaria interna.  

 
Obesidad  

La evidencia de que la obesidad afecta de manera adversa a la salud de la mujer es 
irrefutable. El riesgo de CM en la mujer posmenospáusica aumenta con la 
obesidad.18 Está establecido que la obesidad está asociada con un pronóstico pobre 

del CM. Entre los posibles mecanismos por los cuales la obesidad causa un 
pronóstico malo del CM se encuentran:  

 La actividad estrogénica.  
 Una enfermedad más avanzada o más agresiva en el momento del 

diagnóstico.  
 Elevada probabilidad de fracaso al tratamiento local y sistémico.  

 
Hormonodependencia  

Los descubrimientos de Jensen y cols. en el decenio de 1970 fueron la base 
científica de la hormonodependencia tumoral. Después de estos estudios se llega a 
la conclusión de que la presencia de una proteína estrogénica, conocida como 
receptor de estrógeno, mejora cuantitativamente el pronóstico y hace que los CM 
respondan de una manera favorable a la terapia endocrina. Posteriormente Mc 
Guire y Horwitz descubrieron otro marcador hormonal que es una proteína con 
capacidad receptiva para la progesterona, cuya presencia mejora aún más el 
pronóstico. La presencia de un tumor mamario con ambos receptores positivos es el 
predictor más confiable de dependencia hormonal, y eleva la respuesta favorable a 

la hormonoterapia a un 70-80 %.19 Los CM asociados al embarazo son tumores 
agresivos con baja expresión de receptores hormonales.20  

 
Expresión de HER-2/neu  

En el CM el gen HER-2/neu está amplificado en el 20-30 % de los casos. El 
mecanismo por el cual la amplificación/sobreexpresión ocurre es aún desconocido. 
El gen del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER-2/neu o c-
erb-B2) es un protooncogen mapeado en el cromosoma 17. Se ha demostrado que 
los niveles elevados de HER-2/neu están asociados con un pronóstico clínico pobre 
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y una supervivencia disminuida en las pacientes con CM en estadios tempranos, y 
ello podría ayudar en el tratamiento de la enfermedad.21 En los años de la década 
del 80 fue desarrollado un anticuerpo monoclonal (4D5) que puede inhibir el 
crecimiento y proliferación de células que sobreexpresan el HER-2/neu. En 1998 

este anticuerpo monoclonal (trastuzumab o herceptina) se aprobó para el 
tratamiento del CM metastásico.22  

 
Grado de diferenciación nuclear  

La modificación Nottingham del índice de Scarff-Bloom-Richardson incluye 3 
categorías:  

 Tumores bien diferenciados (grado I).  
 Tumores moderadamente diferenciados (grado II).  
 Tumores pobremente diferenciados (grado III).  

El CM con un grado histológico alto (III) es altamente invasivo y metastásico.23 En 
lo que si están de acuerdo muchos investigadores es en que el grado de 
diferenciación nuclear tendría relación con la positividad de los estudios por 
citometría de flujo, el estado de aneuploidia, la elevada fase S de división celular e 
incluso los valores altos de catepsina D, valores todos que en conjunto empeorarían 
el pronóstico de la paciente.  

 
Nectina 4, nuevo biomarcador  

La nectina 4 es un marcador de progresión de la enfermedad y sus niveles se 
correlacionan con el número de metástasis. En un trabajo reciente realizado por 
Karaduman y otros.24 se ha caracterizado una nueva familia de moléculas de 
adhesión de las células llamadas nectinas. Las nectinas son miembros de la 
superfamilia inmunoglobulina y son componentes de las E-caderin (moléculas de 
adhesión intercelular en células epiteliales). Se han descrito hasta este momento 4 
nectinas. De ellas, la nectina 4 es un nuevo antígeno asociado al tumor y un 
biomarcador utilizable para el CM. En el estudio de Fabre-Lafay y otros se demostró 
que la nectina 4 no se expresa en células normales y que dicho biomarcador es 
predominantemente expresado en el ovario y por encima de todo en las líneas 

celulares del tumor mamario (carcinoma ductal mamario).25  
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