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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue evaluar el perfil anatomopatológico de los tumo-

res y las características del tratamiento recibido en las pacientes con diagnóstico

de cáncer de mama invasivo (pT1a,b N0 M0), y analizar qué factores de riesgo se

asociaban a la aparición de recidivas.

Se analizaron en forma retrospectiva 246 historias clínicas de pacientes con

diagnóstico de carcinomas invasivos de 1 cm o menos, con ganglios linfáticos

axilares no comprometidos.

En nuestro trabajo se destaca una alta expresión de receptores hormonales y

un bajo porcentaje de invasión linfovascular; una gran proporción fue tratada me-

diante cirugía conservadora y recibió hormonoterapia. Por otro lado, se les indicó

quimioterapia al 14,3% de las pacientes.

Los factores de riesgo asociados a SLE que resultaron estadísticamente sig-

nificativos fueron: la edad #35 años, la presencia de GH 3 y los receptores hor-

monales negativos.

Sólo el GH 3 se mantuvo como factor de riesgo independiente para recurren-

cia y para progresión a enfermedad metastásica.

De las pacientes que recidivaron, el 90% correspondía a tumores T1b, el ries-

go de recurrencia se redujo en un 55% en aquellas que fueron tratadas con hor-

monoterapia, quimioterapia o ambas.

En las pacientes con receptores hormonales positivos tratadas con hormo-

noterapia no se observó beneficio en la SLE con el agregado de quimioterapia.

Palabras clave

Tumores menores de 1 cm. Factores de riesgo en tumores T1a,b N0 M0.

SUMMARY

The objective of this study was to evaluate the anatomapathologic profile of the

tumours and the characteristics of the treatment received in patients with invasive

breast cancer diagnosis (Pt1a,b NO MO) and to analyse the risk factors associated

to the occurrence of relapses.
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Two hundred forty-eight (248) clinical histories of patients with 1 cm or less

invasive carcinoma diagnosis and not compromised axillary lymph nodes were

analyzed retrospectively.

In our work the high expression of hormone receptors and the low percentage

of lymphovascular invasion is emphasised; a great number were treated with con-

serving surgery and received hormone therapy. On the other hand chemotherapy

was offered as an additional treatment to 14,3% of the patients.

The statistically significant risk factors associated to SLE were: age <35 years,

the presence of GH 3 and the negative hormone receptors.

Only GH 3 remained as a risk factor independent of recurrence and of metas-

tatic disease progression.

Of the patients who relapsed, 90% corresponded to T1b tumours, the risk of

recurrence decreased in a 55% in the patients treated with hormone therapy, che-

motherapy or both.

No benefit was seen in the SLE with the addition of chemotherapy in the pa-

tients with positive hormone receptors treated with hormone therapy.

Key words

Less than 1 cm tumours. Risk factors in T1a,b NO MO tumours.

INTRODUCCIÓN

Desde hace más de 50 años se ha aceptado
que cuanto más grande era un carcinoma ma-
mario invasivo, mayor era la probabilidad de
que se encuentren afectados los ganglios linfá-
ticos axilares y peor era el pronóstico. Estas con-
clusiones fueron basadas en que aproximada-
mente el 80-85% de los cánceres de mama eran
detectados en el examen físico y medían más de
2 cm.  Pero la proporción de tumores pequeños1

y con axila negativa ha ido en aumento, en par-
te por el perfeccionamiento de las técnicas diag-
nósticas, fundamentalmente la mamografía, y
en parte por la mayor concientización de las pa-
cientes.2-4

De acuerdo con el American Joint Commit-
tee on Cancer, los carcinomas mamarios meno-
res de 1 cm se clasifican en pT1a cuando el diá-
metro mayor es #0,5 cm y en pT1b cuando mi-
den entre 0,6 y 1,0 cm. Dentro de los primeros
se incluye el pTmic, que es aquel que mide has-
ta 0,1 cm en su diámetro mayor.5

Las pacientes con cáncer de mama sin com-
promiso axilar tienen habitualmente buen pro-
nóstico; sin embargo, aproximadamente 20% al

30% de ellas tendrá una recurrencia y morirá.6

La terapia sistémica adyuvante ha sido reco-
mendada en un principio a todas las pacientes
con axila positiva porque disminuía las tasas de
recurrencia y luego se amplió su indicación a
algunas de las mujeres que presentaban axila
negativa.7-10

Los resultados publicados en las pacien-
tes con tumores pT1a,b N0 M0 son excelentes,
con una supervivencia libre de enfermedad a
10 años de 88%, una mortalidad de 4% y el
75% de las pacientes libres de enfermedad a los
30 años. El tratamiento estándar de estas pa-
cientes ha sido la cirugía seguida o no de radio-
terapia sin quimioterapia adyuvante. Pero este
grupo de mujeres no está exento de la aparición
de una recurrencia o incluso la muerte.11,12

Si bien existen varias guías con recomenda-
ciones para seleccionar a aquellas pacientes sin
compromiso axilar que se beneficiarían del tra-
tamiento adyuvante, basadas en el tamaño, el
grado histológico, la edad y el estatus de los re-
ceptores hormonales, no hay consenso general
acerca de la magnitud del beneficio de tratar a
las pacientes con tumores pT1a,b N0 M0 con
quimioterapia adyuvante con relación a su toxi-
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cidad.  Varios factores de riesgo han sido pro-13-18

puestos para intentar identificar a aquellas muje-
res que se beneficien con el uso de tratamientos
sistémicos.

El alto grado histológico y la invasión linfo-
vascular son dos factores que han sido señala-
dos en algunas publicaciones como marcadores
de recurrencia en estas pacientes.  También19,20

se han asociado a mayor probabilidad de reci-
diva a las pacientes con tumores pT1b.  Otros21

autores han reportado que las mujeres menores
de 35 años y aquéllas con tumores con un alto
porcentaje de ki-67 tienen peor pronóstico.22,23

El objetivo de este estudio fue evaluar el
perfil anatomopatológico de los tumores y las
características del tratamiento recibido en las
pacientes con diagnóstico de cáncer de ma-
ma invasivo #1 cm con axila no comprometida
(pT1a,b N0 M0), y analizar qué factores de ries-
go se asociaban a la aparición de recidivas.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se analizaron en forma retrospectiva 1.219
historias clínicas de pacientes con diagnóstico de
cáncer de mama atendidas por el Dr. Francisco
Santillán en su consultorio privado, desde enero
de 1989 hasta diciembre de 2008. Se excluye-
ron 412 pacientes por tener un seguimiento in-

ferior a 24 meses, diagnóstico de carcinoma in
situ y haber consultado por recidiva local o a
distancia. De las 807 restantes, fueron incluidas
para el análisis retrospectivo 246 mujeres que
presentaban carcinomas invasivos de 1 cm o
menos con ganglios linfáticos axilares no com-
prometidos en el estudio anatomopatológico
(pT1a,b N0 M0). Se estudiaron las siguientes
variables: edad, tipo histológico, tamaño tumo-
ral, grado histológico (GH), grado nuclear (GN),
índice mitótico (IM), invasión linfovascular (ILV),
receptores hormonales (RH: receptor de estró-
geno RE y receptor de progesterona RP), HER-
2/neu, tratamiento quirúrgico, radiante y adyu-
vante sistémico, y supervivencia libre de enfer-
medad (SLE). En cuanto a la supervivencia glo-
bal los datos no son significativos debido a los
pocos eventos ocurridos. El marcador de pro-
liferación ki-67 no fue analizado, dado que fue
realizado en pocas pacientes con relación al pe-
ríodo en estudio, y también a que era un da-
to faltante en algunas de las historias clínicas.
La clasificación del tamaño tumoral se realizó
de acuerdo a la clasificación TNM de la AJCC/
UICC, 6ª versión, año 2003.  El GH, GN e IM,5

fueron divididos en alto grado (3) y bajo grado
(1 y 2). Para el análisis multivariado y para los
subanálisis que incluían a más de un factor de
riesgo, se consideraron sólo a aquellas pacientes

Toda la serie
n (%)

pT1mic
n (%)

pT1a
n (%)

pT1b
n (%)

Total
#35 años
Histología
Ductal invasivo
Lobulillar invasivo
Otros invasivos
Grado histológico 3
Grado nuclear 3
Índice mitótico
Invasión linfovascular
Receptor de estrógeno positivo
Receptor de progesterona positivo
HER-2/neu +++

246 (100,0)
10 (4,1)

186 (75,6)
40 (16,3)
20 (8,1)
62 (26,5)
49 (20,3)
13 (5,6)
15 (6,1)

202 (86,7)
195 (83,7)

8 (10,8)

9 (3,7)
1 (10,0)

8 (4,3)
1 (2,5)
–

3 (4,8)
2 (4,1)
–
–

7 (3,5)
7 (3,6)
–

59 (24,0)
2 (20,0)

45 (24,2)
6 (15,0)
8 (40,0)

15 (24,2)
11 (22,4)

2 (15,4)
–

52 (25,7)
49 (25,1)

1 (12,5)

178 (72,3)
7 (70,0)

133 (71,5)
33 (82,5)
12 (60,0)
44 (71,0)
36 (73,5)
11 (84,6)
15 (100,0)

148 (70,8)
139 (71,3)

7 (87,5)

Tabla I. Características biológicas de las pacientes.
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que contaban con todos los datos en estudio,
considerándose a los demás como datos censu-
rados.

El análisis estadístico fue realizado con el
programa Statistix 7.0. Las variables fueron
comparadas mediante el test de Student, Wil-
coxon o chi cuadrado, según correspondiera.
Los riesgos relativos estimados fueron expresa-
dos como hazard ratio (HR). Para analizar el
efecto de cada variable en la recidiva se utilizó el
modelo de riesgo proporcional de Cox, primero
en un análisis de regresión univariado y luego
ajustando las variables paso a paso en modelos
de regresión multivariado. Los gráficos de super-

vivencia fueron realizados con el método de Ka-
plan-Meier y evaluados con la prueba de log-
rank. Se informaron los IC 95% y los resultados
fueron considerados estadísticamente significa-
tivos con un valor de p< 0,05.

RESULTADOS

Entre enero de 1989 y diciembre de 2008
fueron reclutadas 246 pacientes con diagnósti-
co de cáncer de mama invasivo pT1a,b N0 M0.
Entre las 246 pacientes analizadas, 9 casos te-
nían tumores clasificados como pTmic (3,7%),
59 casos como pT1a (24%) y 178 casos co-

Toda la serie
n (%)

pT1mic
n (%)

pT1a
n (%)

pT1b
n (%)

Mastectomía
Radioterapia
Hormonoterapia
Quimioterapia
Observación

29 (11,8)
212 (86,2)
201 (83,8)

27 (14,3)
24 (12,9)

3 (33,3)
6 (66,7)
7 (77,8)
1 (12,5)
2 (25,0)

8 (13,6)
49 (83,1)
51 (87,9)

5 (11,6)
4 (9,5)

18 (10,1)
157 (88,2)
143 (82,7)

21 (15,2)
18 (13,3)

Tabla II. Características del tratamiento.

Figura 1. Eventos y supervivencia libre de enfermedad según tamaño tumoral.
(pTmic vs. pT1a vs. pT1b; p=0,227 y pTmic-pT1a vs. pT1b; p=0,098). 
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mo pT1b (72,3%). El tamaño promedio fue de
7,1 mm y la mediana de 8,0 mm. El tiempo me-
dio de seguimiento fue 8,1 años (mediana de
7,3 años y rango de 2,0-19,8). Las característi-
cas biológicas se presentan en la Tabla I, des-
tacándose una alta expresión de receptores hor-
monales y un bajo porcentaje de invasión lin-
fovascular (ausente en los 9 casos de tumores
pTmic y en los 59 casos de pT1a, con una di-
ferencia estadísticamente significativa entre los
grupos). Las características del tratamiento se
muestran en la Tabla II, observándose que una
gran proporción de pacientes fueron tratadas
mediante cirugía conservadora y habían recibi-
do hormonoterapia. Por otro lado, se les indicó
quimioterapia al 14,3% de las pacientes.

En toda la serie recidivaron 20 pacientes,
2 casos en pT1a y 18 casos en pT1b, con un
porcentaje de 8,1% (IC 95%: 5,2-12,5) (Fi-

gura 1). Recidivaron localmente 10 pacientes
(4,1%) y a distancia 14 pacientes (5,7%). El ries-
go anual de recidiva fue 1,01% y el riesgo anual
de recidiva a distancia fue 0,7%. La superviven-
cia libre de enfermedad a 5 y 10 años fue 97%
(IC 95%: 93-98) y 91% (IC 95%: 84-95), res-
pectivamente. No se produjeron episodios de
recidiva durante los dos primeros años del se-
guimiento. Se registraron 4 eventos antes de los
5 años (20%), 11 eventos entre los 5 y 10 años
(55%) y 5 eventos luego de los 10 años (25%).
Fallecieron 6 pacientes, 4 casos en pT1a y 1 ca-
so en pT1b, con un porcentaje de 2% (IC 95%:
0,7-4,7). La supervivencia global a 10 años fue
96% (IC 95%: 91-99).

Dentro del grupo de pacientes que fueron
tratadas mediante cirugía conservadora, 15 mu-
jeres (6,9%) no realizaron tratamiento radiante
debido a comorbilidades asociadas o por de-

Pacientes
n

Eventos
n (%)

SLE a 5 años
% (IC 95%)

SLE a 10 años
% (IC 95%)

p
log-rank

pT
1a
1b

68
178

2 (2,9)
18 (10,1)

100 
96 (91-98)

98 (89-99)
88 (79-93) 0 ,098

Edad
$36 años
#35 años

236
10

17 (7,2)
3 (30,0)

97 (94-99)
87 (55-97)

91 (84-95)
75 (43-92) 0 ,023

Grado histológico
1-2
3

172
62

10 (5,8)
8 (12,9)

97 (92-99)
97 (88-99)

93 (86-97)
83 (65-94) 0 ,049

Invasión linfovascular
Ausente
Presente

231
15

18 (7,8)
2 (13,3)

97 (93-99)
100 

91 (85-95)
83 (47-97) 0 ,653

Receptor de estrógeno
Positivo
Negativo

202
31

10 (5,0)
5 (16,1)

99 (97-100)
93 (77-98)

95 (88-97)
86 (61-95) 0 ,046

Receptor de progesterona
Positivo
Negativo

195
38

9 (4,6)
6 (15,8)

99 (97-100)
94 (81-98)

95 (89-98)
85 (63-95) 0 ,019

HER-2/neu
0-2 +
3 +++

66
8

2 (3,0)
1 (12,5)

93 (72-99)
100 

80 (47-95)
80 (42-96) 0 ,290

SLE: Supervivencia libre de enfermedad.

Tabla III. Supervivencia libre de enfermedad a los 5 y 10 años.
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cisión propia. Este grupo fue seguido en pro-
medio 8,3 años (mediana de 7,8 años y rango
7,8-18,7) y presentó un episodio de recidiva lo-
cal (a los 46 meses).

En la Tabla III se muestra la supervivencia
libre de enfermedad (local y a distancia) a 5 y
10 años, según cada uno de los factores de ries-
go analizados y el valor correspondiente de p
(prueba de logrank) y en la Tabla IV los mismos
datos pero con relación a la supervivencia libre
de enfermedad a distancia. Los resultados rela-
tivos al HER-2/neu deben ser interpretados muy
cuidadosamente, ya que dicha determinación
sólo fue hecha en el 30% de las pacientes en
estudio.

En el análisis univariado de los factores de
riesgo asociados a SLE resultaron estadística-
mente significativos: la edad #35 años, la pre-
sencia de GH 3, el RE negativo y el RP nega-

tivo. La SLE a 10 años fue 75% en las pacien-
tes #35 años versus 91% en las $36 años
(p=0,023); y fue 83% en las que tenían tumores
GH 3 versus 93% en aquellas con tumores
GH 1-2 (p=0,049). En las pacientes con RE ne-
gativos, la SLE a 10 años fue 86% vs. 95% en
las que tenían RE positivo (p=0,046), y la SLE
a 10 años en las pacientes con RP negativo fue
85% vs. 95% en las que tenían tumores RP po-
sitivo (p=0,019) (Figura 2). Aunque no resultó
estadísticamente significativo, las pacientes con
tumores pT1b tuvieron mayor tendencia a reca-
er en comparación con las que presentaban tu-
mores pT1a (p=0,098).

En el subanálisis univariado de los factores
de riesgo asociados a la presencia de recidiva a
distancia, sólo el GH 3 resultó estadísticamente
significativo, con una supervivencia libre de me-
tástasis a 10 años de 84% en las pacientes con

Pacientes
n

Eventos
n (%)

SL MTS 5 años
% (IC 95%)

SL MTS 10 años
% (IC 95%)

p
log-rank

pT
1a
1b

68
178

2 (2,9)
12 (6,7)

100 
99 (97-100)

98 (89-100)
90 (82-95) 0 ,250

Edad
$36 años
#35 años

236
10

14 (5,9)
–

99 (97-100)
100 

92 (85-96)
100 0 ,350

Grado histológico
1-2
3

172
62

6 (3,5)
7 (11,3)

99 (97-100)
100 

96 (89-98)
84 (66-93) 0 ,012

Invasión linfovascular
Ausente
Presente

231
15

13 (5,6)
1 (6,7)

99 (97-99)
100 

93 (87-97)
83 (47-97) 0 ,977

Receptor de estrógeno
Positivo
Negativo

202
31

8 (4,0)
3 (9,7)

99 (97-100)
100 

95 (89-98)
89 (64-97) 0 ,235

Receptor de progesterona
Positivo
Negativo

195
38

8 (4,1)
3 (7,9)

99 (97-100)
100 

95 (89-98)
90 (70-98) 0 ,370

HER-2/neu
0-2 +
3 +++

66
8

1 (1,5)
–

100 
100 

88 (55-97)
100 0 ,706

SL MTS: Supervivencia libre de metástasis.

Tabla IV. Supervivencia libre de enfermedad a distancia a los 5 y 10 años.
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tumores GH 3 versus 96% en aquéllas con tu-
mores GH 1-2 (p=0,012).

En el análisis multivariado, ajustando las va-
riables paso a paso, sólo el GH 3 se mantuvo
como factor de riesgo independiente para recu-
rrencia (ya sea local o a distancia), en las pa-
cientes con tumores pT1a,b N0 M0, con un HR
de 3,84 (1,23-11,54; p=0,0164). En el subaná-
lisis de la progresión a enfermedad metastási-
ca, también el GH 3 fue un factor de riesgo in-
dependiente, con un HR de 4,86 (1,35-17,42;
p=0,015) (Tabla V).

Del total de las pacientes que recidivaron, el
90% correspondía a tumores pT1b. Al evaluar el
riesgo de recurrencia entre estas pacientes, ob-
servamos que se redujo en un 55% en aquéllas
con tumores pT1b que fueron tratadas con hor-

monoterapia, quimioterapia o ambas, con res-
pecto a las mujeres con tumores pT1b que no
recibieron tratamientos adyuvantes, aunque esta
diferencia no fue estadísticamente significativa
(p=0,149) (Figura 3).

Al evaluar sólo a las pacientes con recepto-
res hormonales positivos tratadas con hormono-
terapia no se observó beneficio en la SLE con el
agregado de quimioterapia (p=0,424), con una
SLE a 10 años para las tratadas sólo con hor-
monoterapia de 94% vs. 93% en las que reci-
bieron ambos tratamientos.

Entre las 26 pacientes con tumores con re-
ceptores hormonales negativos, 18 casos no re-
cibieron quimioterapia (6 casos eran tumores
pT1a y 12 pT1b). No se observaron recidivas en
las 6 pacientes que tenían tumores pT1a, mien-

Figura 2. Supervivencia libre de enfermedad según edad, 
grado histológico y receptores hormonales.
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tras que se registraron 3 episodios entre las 12
pacientes que tenían tumores pT1b (aunque esta
diferencia no fue de significación estadística).
Las pacientes con receptores hormonales nega-
tivos y GH 3 tuvieron una tasa de recurrencia de
25% vs. 6,3% en aquéllas con RH positivos y
GH 1-2.

Se analizaron los episodios de recidivas en-
tre las pacientes que tenían tumores GH 3, se-
gún hubieran recibido quimioterapia o no. En
ambos grupos el porcentaje de pacientes con
tumores RE positivos era estadísticamente simi-
lar. Entre las 10 pacientes con tumores GH 3
que recibieron quimioterapia, no se observaron
recurrencias, mientras que entre las 34 mujeres
con tumores GH 3 que no recibieron quimio-
terapia se produjeron 7 recurrencias (Figura 3).

Analizamos 30 pacientes de más de 70 años
con tumores pT1a,b N0 M0. Tenían casi 90% de
receptores hormonales positivos, 6% de invasión
linfovascular y 70% de grados histológicos 1-2.
Recibió quimioterapia el 5% de ellas y hormo-
noterapia el 90%, y tuvieron un episodio de re-
cidiva local (3,33%).

DISCUSIÓN

Coincidiendo con la bibliografía publica-
da, hemos observado en nuestra serie que los
tumores pT1a,b N0 M0 presentan características
anatomopatológicas claramente favorables  y 24

muy buen pronóstico, similar a lo observado por
otros autores;  pero estas pacientes no se22,25-27

encuentran eximidas de sufrir una recaída.11,12

Factor de riesgo Hazard ratio (IC 95%) Valor p

Recidiva local y a distancia
Grado histológico (3 vs. 1-2)
Receptor de progesterona (negativo vs. positivo)
Edad (#35 años vs. $36 años)

3,84 (1,23-11,54)
2,41 (0,24-7,90)
2,63 (0,32-21,33)

0,016
0,148
0,366

Recidiva a distancia
Grado histológico (3 vs. 1-2) 4,86 (1,35-17,42) 0,015

Tabla V. Análisis multivariado para recidiva y para metástasis.

Figura 3. Izquierda: Riesgo acumulado de recurrencia en pacientes con tumores pT1b que
recibieron tratamiento sistémico (hormonoterapia ± quimioterapia) versus aquellas que no lo
recibieron. Derecha: Supervivencia libre de enfermedad en pacientes con tumores GH 3 que

recibieron quimioterapia versus aquellas que no lo recibieron.
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Aúnque la terapia adyuvante sistémica ha
demostrado mejorar la supervivencia en las pa-
cientes con cáncer de mama sin compromiso
axilar, su indicación en forma rutinaria no es re-
comendada, en especial en las pacientes con tu-
mores pT1a,b N0 M0. Hemos estudiado distin-
tos factores de riesgo en búsqueda de aquellos
que se asocien a mayores tasas de recurrencia,
observando significativamente menor SLE a
10 años en las pacientes menores de 35 años,
con tumores RE negativo, RP negativo y GH 3,
similar a publicado en otros estudios.  Pero sólo15

el GH 3 luego del análisis multivariado demos-
tró ser un factor de riesgo independiente para
recidiva.

Al revisar el material publicado encontramos
importantes diferencias en los diseños de los es-
tudios, en las técnicas de evaluación de cada va-
riable analizada y en los puntos de corte consi-
derados (como por ejemplo, en la edad) que ha-
cen que en muchas ocasiones no puedan ser
comparados.

Hemos observado, al igual Hanrahan y
col.,  que la edad #35 años fue un factor de28

riesgo para recurrencia, pero no en forma inde-
pendiente del resto de los factores en estudio.
Hay autores que sostienen que el efecto de la
edad es independiente, como Kwon, Theriault y
col.,  pero otros no han podido demostrar es-26,29

ta asociación, concluyendo que el efecto es de-
bido a las características biológicas más desfa-
vorables que presentan las pacientes jóvenes.16,23

En nuestra serie, la presencia de receptores
hormonales negativos, más aún el de progeste-
rona, se ha asociado a peor pronóstico. Algunas
publicaciones confirman nuestro hallazgo y 15,30,31 

otras lo niegan, o describen que este efecto es-
tá vinculado a otros factores de riesgo adversos
presentes en estas pacientes.23,25,32,33

Si bien algunos autores, como Colleoni, Ga-
rassino y col. no han encontrado asociación en-
tre GH 3 y recurrencia,  la mayoría sí la ha23,25

observado, e incluso muchos también han des-
cripto, al igual que nuestro grupo de trabajo,

que su efecto es independiente de los demás
factores de riesgo, como Attiqa, Fisher, Lee,
Leitner, Reed y col.,  La evaluación15,16,20,30,31,33

del grado histológico ha sido criticada como fac-
tor de riesgo por la variabilidad entre patólogos.
Bilik y col. encontraron una discrepancia en-
tre los médicos que analizaban los preparados
de casi el 39%, pero observaron que a pesar de
estas diferencias los tumores GH 3 se asocian
igualmente a peor pronóstico.34

Al igual que en la mayoría de los reportes,
no hemos encontrado diferencias en el riesgo
de recidiva al separar a los tumores en pT1a y
pT1b,  aunque otros autores, como Attiqa y16,20,25

col. sostienen lo contrario.  También existen31

estudios que mencionan otros factores de riesgo,
como el GN 3 y la presencia de invasión linfo-
vascular,  aunque esto es refutado por15,20,34,35

otros.25,36

En este trabajo no ha sido posible evaluar
el efecto como factor de riesgo del Ki-67 y del
HER-2/neu, debido a que este dato se encontra-
ba presente en una pequeña proporción de las
pacientes evaluadas, lo que impedía sacar con-
clusiones valederas, pero ambos han sido ana-
lizados por otros autores. Colleoni y col. obser-
varon que el Ki-67 era un factor de riesgo inde-
pendiente para recidiva y que las pacientes con
Ki-67 $20% tuvieron un riesgo 12,9 veces ma-
yor de recurrir que aquellas mujeres con Ki-67
<20%.  Pero Attiqa, Colozza y col. a pesar de23

haber observado también que el Ki-67 se aso-
ciaba a peores resultados, remarcan que debido
a las dificultades técnicas y a las variaciones en
su medición, puede no ser tan útil y no debe-
ría ser considerado un factor de riesgo están-
dar.         31,37

Respecto del HER-2/neu, si bien algunos es-
tudios no han observado una correlación signi-
ficativa entre su sobreexpresión y el riesgo de
recurrencia,  la mayoría de las series y de las26,29

guías de tratamiento lo señalan como un factor
de riesgo asociado a peores resultados, aun en
este grupo de pacientes, recomendando el trata-
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miento con trastuzumab en las pacientes con tu-
mores pT1b N0 HER-2/neu positivo.  En la18,27,38

12th St. Gallen International Breast Cancer Con-
ference ante la pregunta de si trastuzumab por
un año y quimioterapia eran el tratamiento ad-
yuvante estándar en los cánceres pT1b N0 M0
HER-2/neu positivo, el 79% del panel de exper-
tos respondió afirmativamente.39

Existen varias guías sobre el tratamiento del
cáncer de mama, pero las recomendaciones te-
rapéuticas respecto de los tumores pT1a,b N0
M0 no son las mismas en todas ellas. En la guía
del NCI se considera a los tumores de menos de
1 cm de bajo riesgo y recomienda hormonote-
rapia entre las pacientes que tienen receptores
hormonales positivos, sin hacer especificaciones
sobre la quimioterapia. Sin embargo, el NCCN
divide a los tumores menores de 1 cm, según si
son pT1a o pT1b, y no recomienda tratamiento
de quimioterapia en pT1a, pero aconseja con-
siderar la hormonoterapia si son RH positivos.
Mientras que en los tumores pT1b recomienda
hormonoterapia y/o quimioterapia y/o trastuzu-
mab, según el estatus de los RH y el resultado
de pruebas genéticas. Por otro lado, el panel de
expertos de St. Gallen 2011 recomienda en al-
gunas ocasiones pautas terapéuticas diferentes,
por lo que el tratamiento de estas pacientes es
aún controversial.18,39,40

No observamos diferencias estadísticamente
significativas en la aparición de recurrencias lo-
cales o a distancia, al dividir a las pacientes en-
tre las que habían sido sometidas a mastectomía
o a cirugía conservadora. De las pacientes que
fueron tratadas mediante cirugía conservadora,
15 casos no recibieron radioterapia y se registró
una recidiva local (6,7%) y ninguna muerte en
ellas. Este grupo de pacientes tenían un prome-
dio de edad de 74,6 años y tumores con altos
porcentajes de receptores hormonales positivos
y grados histológicos 1-2, con bajos índices de
invasión linfovascular. Si bien la recomendación
en las pacientes con tumores de menos de 1 cm
tratadas con cirugía conservadora es completar

el tratamiento con radioterapia,  consideramos41

posible que existan algunos subgrupos de pa-
cientes que puedan prescindir de ella.

Con relación a las pacientes mayores de 70
años, existen datos limitados en la bibliografía
como para hacer recomendaciones firmes sobre
el tratamiento quimioterápico,  pero hemos vis-42

to en nuestro trabajo que presentaron un muy
bajo índice de recidiva tratadas casi exclusiva-
mente con hormonoterapia.

En nuestra serie no registramos recurrencias
entre las pacientes con tumores pTmic, indepen-
dientemente del perfil biológico y de los trata-
mientos implementados en ellas (fueron 9 casos
con un seguimiento medio de 8,4 años y sólo
una paciente recibió quimioterapia). Este exce-
lente pronóstico también es observado por Nú-
ñez De Pierro, Kwon, Colleoni y col.26,29,42

Las pacientes con tumores pT1b mostraron
mayor probabilidad de recidivar que las que te-
nían tumores pT1a, coincidiendo estos resulta-
dos con los observados por Chia y col. en un
grupo de mujeres que sólo fueron tratadas me-
diante cirugía con o sin radioterapia, luego de
un seguimiento promedio de 10,4 años.  Noso-19

tros observamos que este riesgo aumentado en
las pacientes con tumores pT1b era menor (aun-
que no estadísticamente significativo) cuando
recibieron algún tratamiento adyuvante. Fisher
y col. demostraron la reducción de los episo-
dios de recidivas en las pacientes con tumores
de cualquier tamaño con axila no comprometi-
da, que habían sido tratadas con tamoxifeno
versus placebo.  Llamativamente, Livi y col. ob-43

servaron que el tamoxifeno no mejoró la SLE en
pacientes con tumores pT1a,b N0 y no lo acon-
sejan.32

No observamos mayor SLE en las pacientes
con RH positivos, si a la hormonoterapia se le
agregaba quimioterapia. A diferencia nuestra,
Fisher y col. describen una reducción del riesgo
de eventos de 46% en las pacientes con RH po-
sitivos que recibieron quimioterapia más hormo-
noterapia. Esta diferencia encontrada por Fisher
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en su publicación tampoco llega a ser estadís-
ticamente significativa, pero muestra una ten-
dencia muy marcada (con un valor de p=0,07
que es muy próximo a la significación y muy
inferior con respecto al valor de p=0,42 que ob-
tuvimos nosotros).  Debido a esto, creemos que22

este es un escenario que requiere de más investi-
gaciones.

Observamos al igual que en otras publica-
ciones, que la presencia de RH negativos estaba
fuertemente asociada a la decisión de indicar
quimioterapia.  En nuestra serie recibieron qui-24

mioterapia el 12%de las pacientes con RH posi-
tivos y el 31% de las que tenían RH negativos.
El 69% restante de las pacientes con RH nega-
tivos sólo fue controlado y presentaron recidi-
vas únicamente las que tenían tumores pT1b
RH negativos, sin ningún caso entre los tumores
pT1a RH negativos. Las guías del NCCN no re-
comiendan el uso de quimioterapia en muje-
res con tumores pT1a.  Hemos observado que18

las pacientes con RH negativos y GH 3 tuvie-
ron una tasa de recurrencia superior (25,0% vs.
6,3%) a aquellas con RH negativos y GH 1-2, lo
que sugiere que sería aconsejable analizar en
futuros estudios la combinación de factores de
riesgo para poder determinar el riesgo de recidi-
va quizás en forma más precisa.

Al evaluar las recurrencias entre las pacien-
tes con tumores GH 3 según si habían recibido
quimioterapia o no, observamos que ninguna
de las tratadas había recurrido, mientras que el
20,6% de las no tratadas recidivó. Si bien el nú-
mero de pacientes con tumores GH 3 que he-
mos analizado es muy bajo, para sacar conclu-
siones respecto a la recomendación de indicar o
no quimioterapia en ellas, éste es un dato muy
interesante, más teniendo en cuenta que en
nuestra serie el GH 3 era el factor de riesgo que
se asociaba a mayor posibilidad de recurrencia.
Chia y col. también observaron más recidivas
entre las pacientes con tumores GH 3 que no
recibieron quimioterapia.  En el 12° Consenso19

de St. Gallen, el 76% del panel de expertos opi-

nó que la presencia de GH 3 era un factor argu-
mental para la inclusión de la quimioterapia,39

considerando a estas pacientes de alto riesgo; y
Hanrahan y col. aconsejan el uso de quimiote-
rapia en las pacientes pT1a,b GH 3.  A su vez,28

Gori y col.  observaron que el GH 3 estaba aso-24

ciado estrechamente a la indicación de quimio-
terapia por parte de los oncólogos, pero algunas
guías no consideran el grado histológico para la
selección de quimioterapia en pacientes con tu-
mores pT1a,b.18,40

CONCLUSIONES

Las pacientes con tumores menores de 1 cm
y sin compromiso axilar presentaron muy buen
pronóstico. Los factores de riesgo estadística-
mente significativos involucrados en la aparición
de una recidiva fueron la edad #35 años, estatus
de los receptores hormonales negativos y el gra-
do histológico 3. El GH 3 resultó además ser un
factor de riesgo independiente luego del análisis
multivariado. Las pacientes con tumores pT1b
demostraron mayor tendencia a recidivar en
comparación con las pT1a, y este riesgo dismi-
nuyó cuando recibieron algún tratamiento adyu-
vante.

Existen subgrupos de pacientes con tumores
pT1a,b N0 M0 que presentaron una frecuencia
de recidiva muy baja, como las pacientes pTmic
y las mayores de 70 años, donde la quimiote-
rapia probablemente podría ser evitada. Tam-
bién las pacientes con tumores pT1a, en especial
aquellas con grado histológico 1-2, han demos-
trado bajos índices de recurrencia al ser tratadas
sólo con hormonoterapia.

Por otro lado, las pacientes con tumores gra-
do histológico 3 han tenido peores resultados,
más aún si eran pT1b o tenían receptores hor-
monales negativos. Estas pacientes mostraron
menores tasas de recurrencia al ser tratadas con
quimioterapia. Existe aún gran controversia
acerca de cuál es el mejor tratamiento adyu-
vante en las pacientes con tumores menores de
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1 cm sin compromiso axilar, en particular en de-
terminados subgrupos, por lo que creemos nece-
saria la realización de futuros trabajos que inclu-
yan más pacientes y analicen otros factores de
riesgo y el efecto combinado de ellos, para po-
der seleccionar la terapéutica más efectiva y me-
nos tóxica.
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DEBATE

Dr. Petracci: Más que nada para hacer al-
guna aclaración con respecto a la presentación.
Se entiende que la sobrevida libre de enferme-
dad, por todos los datos que usted presentó, es-
tá haciendo referencia a sobrevida libre de recu-
rrencia. No a la presencia de segundos cánceres
de mama o recaídas con tumores in situ o in-
vasivos; solamente a recaída. Entonces, el end
point tiene que ser sobrevida libre de recurren-
cia, no de enfermedad. Creo que en muchas de
las conclusiones estamos todos de acuerdo, en
alguna discrepo. Me parece que este trabajo no-
sotros lo presentamos en ASCO hace 2 años y
posterior al ASCO acá, con similares resultados,
haciendo referencia también a que el grado his-
tológico, la invasión vásculo-linfática y la pre-
sencia de HER-2 o receptores hormonales posi-
tivos son indicadores de pronóstico. Hoy en día
nosotros indicamos quimioterapia a ese subgru-
po de pacientes. Pero cuando es una serie tan
larga, con muchos pacientes como ésta, lo ide-
al es presentar los datos en etapas porque en
la década del noventa no se hacía lo que esta-
mos haciendo ahora; ni siquiera hace 4 o 5 años
atrás se hacía lo que estamos haciendo ahora,
en indicar esquemas de quimioterapia mucho
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más agresivos con antraciclinas y taxanos para
triples negativos de 5 mm para arriba o indicar
Herceptin a tumores de 5 mm para arriba con
esquemas de antraciclinas y taxanos. Entonces,
lo ideal cuando uno presenta un trabajo de tan-
tos pacientes y con una extensión tan larga, es
dividirlo por etapas; no sé, las de la década del
noventa, del 2000 al 2010 y 2010 para adelan-
te, para saber cómo evolucionan las pacientes y
cómo impacta en la sobrevida. Más allá de que
en la mayor parte de las conclusiones estoy to-
talmente de acuerdo. Con respecto al tratamien-
to local/regional que usted presentó, los T1mic
tenían 33% de mastectomías; muy probable-
mente sea porque el T1mic se lo detecta con tu-
mores ductales in situ multicéntricos y entonces
van a la mastectomía. El patólogo informa mi-
croinvasión multifocal. Las conclusiones con res-
pecto a local/regional uno tendría que presen-
tarlos considerando la relación del tumor invasi-
vo con el tumor in situ, porque probablemente
la mayor parte de estas pacientes T1a o T1mic
son pacientes que han sido operados de ducta-
les in situ y el hallazgo fue el componente inva-
sor; a diferencia de los T1b que muy probable-
mente hayan sido invasivos con los diagnósticos
preoperatorios.

Dra. Sánchez: Es cierto que era bastante
extenso, y de hecho aclarábamos que el HER-2
y el Ki-67 no se podían evaluar. No se podían
tomar en cuenta demasiado porque era poca la
cantidad.

Dra. Pedernera: Hay una cosa que me ha
llamado la atención en los trabajos. Todos ha-
blan del grado tumoral y recién usted habló de
la invasión, que es uno de los factores de pro-
nóstico. No importa el tamaño del tumor o la in-
vasión de vasos venosos linfáticos, porque eso
modifica el pronóstico de la paciente, tenga o no
tenga axila positiva. Ésa es una aclaración que a
mí, como patóloga, me llamó la atención en los
           

tres trabajos. Con respecto al Ki-67, es más im-
portante hacerle el p53 que está homologado en
muchísimos trabajos internacionales y argenti-
nos, que el Ki-67. Como factor de predicción es
mejor p53.

Dra. Margossian: Con respecto a lo que
dijo la Dra. Pedernera el Ki-67 ha sido estudiado
exhaustivamente y es muy importante especí-
ficamente como predicción del tipo de hormo-
noterapia que le vamos a dar, si vamos a ir más
por inhibidores de aromatasa o no. Es indicador
de proliferación para quimioterapia. Para decidir
una quimioterapia es muy importante y cada
vez más, teniendo en cuenta paneles como el
Oncotype. Uno de los factores más importantes
que decide el Oncotype es el Ki-67; los oncólo-
gos más y más miran al Ki-67 para decisiones de
quimioterapia. El p53 es importante pero, en
nuestra experiencia, el p53 es importante para
los triple negativo. Para tumores triple negativo
hay una carga genética y hay una carga tam-
bién, según algunos oncólogos, para decidir el
tipo de quimioterapia, si va para cisplatinos o
no. Pero, en general en este tipo de tumores, en
T1a o T1b, el Ki-67 es más importante que el
p53, eso es para tomar decisiones terapéuticas.

Dr. Castaño: Si se me permite una acota-
ción, el Ki-67 no deja de ser todavía un elemen-
to más. No se puede tomar una decisión tera-
péutica en función del Ki-67. Si bien es un ele-
mento más que se correlaciona con un factor de
proliferación, es un elemento que particularmen-
te es de los más variables que existen; variabi-
lidad desde la muestra en la toma de la core,
variabilidad en la muestra del estudio del tumor
y variabilidad de la muestra y de la evaluación
de cada patólogo. Es decir, que tomar el Ki-67
como factor único determinante de un trata-
miento de quimioterapia, creo que hoy es abso-
lutamente aventurado. Es simplemente una opi-
nión, es un elemento más.


