
Introducción. El cáncer de mama es el tumor malig-
no que incide con más frecuencia en la mujer occi-
dental. No es una afección con un pronóstico unifor-
me. Los objetivos de este trabajo son: identificar los
factores que van a influir en la evolución de las pa-
cientes con cáncer de mama, valorar la información
que los receptores hormonales aportan al pronóstico
en esta enfermedad y confeccionar un modelo ma-
temático, que nos permita cuantificar las variacio-
nes que se producen en el pronóstico en función de
la presencia o no de determinados factores.
Material y métodos. Para la realización de este estu-
dio se han utilizado 2.227 historias clínicas de pa-
cientes diagnosticadas de cáncer de mama y trata-
das en la Unidad Oncológica del Hospital General
Universitario de Valencia, desde enero de 1966 has-
ta diciembre de 2000. En una primera fase del estu-
dio, se han utilizado pruebas no paramétricas, prin-
cipalmente la prueba log-rank, empleando en una
segunda etapa el modelo de Cox. El software utili-
zado fue el SPSS versión 10.0 para Windows.
Resultados. En el análisis univariante se han identi-
ficado los factores con mayor poder predictivo inde-
pendiente, incorporándose al modelo multivariante
los siguientes: PEV (pousee evolutive), infiltración
de linfáticos intramamarios, borde de crecimiento
tumoral, Scarff diferenciación y mitosis, elastosis,
histiocitosis, porcentaje de ganglios afectos en nivel
I y III de Berg, y cada una de las variables del TNM.
Al seleccionar los 5 factores pronósticos indepen-
dientes de mayor poder predictivo, con objeto de
construir el modelo simplificado, ha resultado in-
cluido el receptor de progesterona junto a Scarff
mitosis, infiltración de linfáticos intramamarios,
porcentaje de ganglios afectos en nivel I de Berg y
metástasis.

Conclusiones. Se han identificado los factores más
significativos en al análisis univariante y multiva-
riante. Ambos receptores hormonales mejoran la
calidad de los modelos predictivos tradicionales,
siendo más potente el indicador de receptores de
progesterona. Se han desarrollado unas tablas pro-
nóstico, a partir de un modelo predictivo simplifica-
do, que permiten de una forma rápida y sencilla
obtener un valor aproximado de la supervivencia a
2, 5 y 10 años.
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Prognostic factors in breast cancer.
Predictive model

Introduction. Breast cancer remains the most fre-
cuent tumor among women in developed countries.
The prognosis is linked to a great variety clinic and
pathological factors. The objectives from this study
are to identify markers related to survival of pa-
tients with primary diagnosis of breast cancer.
Material and methods. We have reviewed the medi-
cal dossier from 2.227 consecutive women diagno-
sed for infiltrating breast cancer between January
1966 and december 2000 in a single institution. For
statistic analysis we used 10.0 SPSS software.
Results. In the univariate analysis, factors with the
strongest predictive value for overall survival were:
PEV, estrogene and progesterone receptors, TNM
stage, lymphatic vessel involvement, histologic gra-
de, Scarff differentiation and mitosis rate, elastosis,
presence of histiocitosis, and the percentage of in-
volved stage I and III lymph nodes (Berg clasifica-
tion). In the multivariate analysis, 5 factors; proges-
terone receptors, Scarff mitotic rate, lymphatic
vessel involvement, percentage of involved stage I
lymph nodes, and presence of metastasis; were in-
dependent prognostic markers of survival. 
Conclusions. Many independent factors interact in
the survival of patients with primary breast cancer.
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Determination of hormonal receptors, mainly pro-
gesterone’s, appear as the most powerful indicators.
The analysis has generated a prognostic simplified
classification, based in the 5 independent variables,
that provides specific rates for survival at 2, 5 and
10 years.

Key words: breast cancer, prognostic factors, hormo-
nal receptors, predictive model.

INTRODUCCIÓN

El cáncer de mama es el tumor maligno que incide
con más frecuencia en la mujer occidental, y dentro
de ésta en la española1,2, siendo la probabilidad de
padecerlo a lo largo de la vida de 1/83. Es la causa 
de mayor mortalidad general y por cáncer entre las
mujeres de 35 a 55 años en determinados países. Su
incidencia va aumentando cada día de forma alar-
mante desde los años cincuenta4-7.
Los avances en el tratamiento quirúrgico y sobre todo
en los tratamientos oncológicos que elevan la tasa de
supervivencia global y la supervivencia libre de en-
fermedad, y el hecho de que las últimas técnicas his-
toquímicas perfilen la tipología, obliga a realizar un
análisis de los factores pronósticos clásicos y moder-
nos, en un intento de establecer un pronóstico de su-
pervivencia que permita planificar el tratamiento
adecuado y la prevención de complicaciones tercia-
rias.
El cáncer de mama no es una afección con un pro-
nóstico uniforme, ya que se presenta en un grupo de
pacientes heterogéneo. Debido a la extraordinaria va-
riabilidad de su evolución, es importante considerar
y valorar de forma individualizada y en conjunto los
factores pronósticos que puedan determinar una me-
jor o peor evolución8. Es de gran interés identificar
los factores que permiten predecir el comportamiento
del tumor, interés acuciado por el advenimiento de
terapias coadyuvantes.
Mediante este estudio retrospectivo se pretenden lo-
grar los siguientes objetivos:
1) Identificar los factores que van a influir en la evo-
lución de las pacientes con cáncer de mama de forma
estadísticamente significativa, tanto de forma indivi-
dual como conjunta.
2) Valorar la información que los receptores hormo-
nales, tanto de estrógeno como de progesterona,
aportan al pronóstico en el cáncer de mama.
3) Confeccionar un modelo matemático, que nos per-
mita cuantificar las variaciones que se producen en
el pronóstico en función de la presencia o no de de-
terminados factores, seleccionados como más signifi-
cativos, definiendo en lo posible un grupo de alto
riesgo susceptible de planteamientos terapéuticos
más agresivos.

MATERIAL Y MÉTODOS

Para la realización de este estudio se han utilizado
2.227 historias clínicas de pacientes diagnosticadas
de cáncer de mama y tratadas en la Unidad Oncológi-
ca del Hospital General Universitario de Valencia,
desde enero de 1966 hasta diciembre de 2000. Todas
las pacientes han sido tratadas de cáncer de mama y
seguidas minuciosamente en esta Unidad.
Para la recogida de datos se han utilizado diferentes
hojas, que se han ido modificando a lo largo de estos
35 años, en función de la utilidad de los datos, valora-
da en distintos estudios estadísticos, siendo elimina-
dos aquellos que tenían escasa o nula utilidad, que
han sido sustituidos por otros que han cobrado mayor
importancia durante este período.
El tratamiento quirúrgico fue realizado en el Hospital
General Universitario de Valencia en todos los casos.
Las piezas fueron estudiadas en el servicio de Anato-
mía Patológica de este Hospital, describiendo los ha-
llazgos en unas hojas confeccionadas exclusivamente
para el cáncer de mama.
El tratamiento adyuvante fue realizado inicialmente
por los servicios de Oncología del Hospital Clínico
Universitario y del Instituto Valenciano de Oncología
y desde su creación por la Unidad de Oncología Mé-
dica de dicho Hospital. La radioterapia fue adminis-
trada por los servicios del Hospital Clínico Universi-
tario y del Instituto Valenciano de Oncología.
Las revisiones seguidas por las pacientes son semes-
trales durante los 5 primeros años y anuales después,
hasta cumplir los 20 años desde el primer tratamien-
to, que casi siempre ha sido el quirúrgico.
La metodología estadística que se ha seguido para re-
alizar este estudio sobre la influencia en el pronóstico
de las pacientes con cáncer de mama de los factores
considerados ha sido la siguiente: 
1) En una primera fase del estudio, se han utilizado
como pruebas no paramétricas, la prueba log-rank,
para identificar los factores que individualmente pre-
sentan una influencia significativa sobre el tiempo de
vida de las pacientes.
2) En una segunda etapa se ha empleado el modelo de
Cox para identificar un grupo de factores independien-
tes que homogeneicen la muestra y permitan modeli-
zar la distribución del tiempo de vida. La selección de
las variables incluidas en el modelo se ha realizado
mediante la técnica stepwise, considerando α=0,05 co-
mo nivel de significación máximo para la incorpo-
ración de una variable y α=0,10 como nivel de signifi-
cación máxima para la eliminación de una variable.
Dado el elevado número de factores analizados y la
amplitud de la muestra, se ha decidido considerar en
el análisis de Cox únicamente aquellos factores que
han obtenido un p-valor inferior al 1% en la prueba
no paramétrica. En la tabla 1 se resumen los resulta-
dos obtenidos.
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Las variables pertenecientes al grupo características
del individuo han sido excluidas del análisis multiva-
riante en su totalidad, ya que ninguna de ellas alcan-
za el nivel de significación considerado (α=0,01). De
hecho, no hay acuerdo entre los diferentes autores
sobre la utilidad de estas variables para predecir el
pronóstico de un cáncer de mama ya detectado.
En cuanto a la clínica y diagnóstico, se han excluido
las variables, que aun siendo significativas, están va-
loradas posteriormente por el estudio anatomopato-
lógico del tumor, como es el caso de alteración de la
dermis, diámetro, fijeza y TNM (tumor node metasta-
ses) clínico, incluyendo estadios. Tampoco se han va-
lorado los síntomas inflamatorios por estar incluidos
en la clasificación dinámica del tumor o brote evolu-
tivo tumoral. El tiempo desde el primer síntoma (re-
traso en el diagnóstico) no se ha considerado porque
pensamos que es una variable condicionada por la
agresividad del tumor (ya valorada en los factores
anatomopatológicos), ya que cuando los tumores son
de crecimiento rápido las pacientes suelen consultar
antes al médico, esperando en muchas ocasiones,
cuando el crecimiento es lento, para ver su evolución.
En definitiva, de este grupo de variables sólo se ha
incluido el PEV.
En los factores anatomopatológicos se han excluido
variables cuya información ya estaba incluida en
otras analizadas. Así, las variables que se refieren al
estado general de las adenopatías (afectas o no) como
ganglios axilares, Berg 1, Berg 2, Berg 3, se han ex-
cluido porque la información que aportan está valo-
rada en el número de ganglios afectos. También se ha
excluido el índice de Scarff-Bloom, y los grados de
Bloom, ya que se ha preferido incluir, en forma inde-
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TABLA 1. Prueba no paramétrica

Variables Prueba Log Rank
p-valor

Características individuo
Edad 0,02
Edad menarquia 0,14
Nº embarazos 0,04
Edad 1er embarazo 0,32
Nº abortos 0,06
Nº hijos 0,04
Lactancia 0,02
Climaterio 0,01
Antecedentes familiares 0,18
Antecedentes personales 0,61

Clínica y diagnóstico
Retraso diagnóstico <0,01
Primer síntoma 0,14
Zona <0,01
Diámetro <0,01
Fijeza <0,01
Dolor <0,01
Síntomas inflamatorios <0,01
Alteraciones dermis <0,01
Estadios 1987 <0,01
T 1987 <0,01
N 1987 <0,01
M 1987 <0,01
PEV <0,01
Cutánides 0,08

Anatomía patológica
Tipo histológico (OMS) <0,01
Displasia mamaria <0,01
Reclus <0,01
Esclerosis radial 0,25
Infiltración dermis <0,01
Infiltración grasa peritumoral <0,01
Diferenciación tubular 0,10
Infiltración linfáticos intramamarios <0,01
Invasión dominante <0,01
Infiltración vascular <0,01
Infiltración muscular <0,01
Necrosis 0,90
Borde crecimiento tumoral <0,01
Multicentricidad <0,01
Índice Scarf-Bloom <0,01
Grado Bloom <0,01
Scarff diferenciación <0,01
Scarff polimorfismo <0,01
Scarff mitosis <0,01
Cromatina sexual <0,01
Elastosis <0,01
Histiocitosis <0,01
Ganglios axilares <0,01
Ganglios encontrados 0,48
Ganglios afectos <0,01
Ganglios porcentaje <0,01
Berg 1 <0,01
Berg 1 encontrados 0,62
Berg 1 afectos <0,01
Berg 1 porcentaje <0,01
Berg 2 <0,01
Berg 2 encontrados 0,17
Berg 2 afectos <0,01
Berg 2 porcentaje <0,01
Berg 3 <0,01
Berg 3 encontrados <0,01

TABLA 1. Prueba no paramétrica (continuación)

Variables Prueba Log Rank
p-valor

Anatomía patológica 
Berg 3 afectos <0,01
Berg 3 porcentaje <0,01
Rotter encontrado 0,53
Rotter afecto <0,01
Mamaria interna encontrados 0,86
Mamaria interna afectos <0,01
Ruptura capsular <0,01
Fase S 0,03
Receptores estrogénicos <0,01
Receptores progesterona <0,01
PS2 <0,01
Catepsina D <0,01
Her 2 Neu 0,60
p Estadios 1987 <0,01
pT 1987 <0,01
pN 1987 <0,01
pM 1987 <0,01

PEV: pousee evolutive.
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pendiente, cada una de las variables que los compo-
nen (diferenciación, polimorfismo y mitosis) y pEsta-
dios 1987, ya que se consideran pT, pN y pM 1987.
Por otra parte, también han sido excluidos de este
primer análisis los receptores hormonales, con objeto
de valorar posteriormente si aportan alguna informa-
ción adicional al modelo obtenido en este primer
análisis realizado con los factores pronósticos habi-
tualmente considerados.
Por último, se ha tenido en cuenta también el número
de datos faltantes antes de incluir un factor. La deci-
sión sobre la inclusión o exclusión de factores con
datos faltantes se ha tomado ponderando: la impor-
tancia de la información proporcionada por ese factor
en el poder predictivo del modelo y la repercusión
que iba a tener en la calidad del modelo la exclusión
en la muestra de aquellos individuos en los cuales se
desconocía el valor de ese factor.
Sí que se ha considerado el número de ganglios afec-
tos en el nivel Berg 3 y el porcentaje que este número
representa respecto al número de ganglios extraídos.
Esta decisión ha sido tomada teniendo en cuenta el
previsible interés de este factor en la predicción del
tiempo de vida.
Los factores cualitativos han sido introducidos en el
modelo mediante variables indicadoras, con la finali-
dad de que el modelo puede estimar riesgos relativos
diferentes para distintos niveles de la variable. En ca-
so de factores progresivos, como PEV, elastosis, his-
tiocitosis, tamaño del tumor o invasión ganglionar,
las variables indicadoras han sido definidas de modo
que el modelo estime el riesgo relativo de un deter-
minado nivel frente a los niveles anteriores.
En una tercera etapa, se ha planteado una posible
ampliación del modelo con objeto de averiguar si los
receptores hormonales aportaban información adi-
cional a los factores clínicos e histológicos habitual-
mente considerados.
Se han considerado como posibles variables a incluir
el grupo de factores pronóstico independientes selec-
cionados en el modelo anterior, en un primer bloque,
y los receptores hormonales en un segundo bloque.
En esta ampliación del estudio, la muestra utilizada
ha quedado reducida a las pacientes incluidas a par-
tir de 1983, fecha en la cual comenzaron a realizarse
los estudios de receptores hormonales en el Hospital.
El tercer objetivo era confeccionar un modelo mate-
mático que permita clasificar, de forma rápida y pre-
cisa, a las pacientes en grupos de riesgo, identifican-
do aquellas pacientes susceptibles de planteamientos
terapéuticos más agresivos.
Con objeto de poder obtener de un modo sencillo y
rápido una estimación de la supervivencia a 2, 5 y 10
años de una paciente a partir de los factores pronósti-
cos de más peso en el estudio del pronóstico de las
pacientes con cáncer de mama, se han construido
unas tablas y un gráfico que faciliten la obtención pa-

ra una paciente determinada del cálculo de la super-
vivencia a 2, 5 y 10 años. 
Debido al elevado número de predictores incluidos
en el modelo estimado en el apartado anterior y con
objeto de simplificar la construcción de la tabla se ha
decidido estimar un modelo más simple, consideran-
do α=0,01 como nivel de significación máximo para
la incorporación de una variable y α=0,05 como nivel
de significación mínimo para la eliminación de una
variable. 
El software utilizado para aplicar estas técnicas ha si-
do el programa SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) version 10.0 para Windows.

RESULTADOS

Inicialmente los factores considerados han sido: PEV,
tipo de tumor de la Organización Mundial de la Salud
(OMS), displasia mamaria, infiltración de la dermis,
infiltración de los linfáticos intramamarios, invasión
dominante, infiltración muscular, borde de crecimien-
to tumoral, multicentricidad, Scarff diferenciación,
Scarff polimorfismo, Scarff mitosis, elastosis, histiocito-
sis, número de ganglios axilares afectos, porcentaje de
ganglios axilares afectos, número de ganglios afectos
en Berg 1, porcentaje de ganglios afectos en Berg 1,
número de ganglios afectos en Berg 2, porcentaje de
ganglios afectos en Berg 2, número de ganglios afectos
en Berg 3, porcentaje de ganglios afectos en Berg 3, ro-
tura capsular, pT1987, pN1987 y pM1987.
Dado el gran número de variables obtenidas, y para
obtener un modelo simplificado, se han vuelto a se-
leccionar las más significativas, siendo el grupo de
factores pronósticos seleccionados en el modelo de re-
gresión con la técnica stepwise: PEV, infiltración de
linfáticos intramamarios, borde de crecimiento tumo-
ral, Scarff diferenciación, Scarff mitosis, elastosis, his-
tiocitosis, porcentaje de ganglios afectos en el nivel
Berg 1 y en el nivel Berg 3, tamaño tumoral, afecta-
ción ganglionar y presencia de metástasis. 
Al considerar los receptores hormonales, aunque am-
bos habían resultado significativos a nivel univarian-
te, el método de selección stepwise ha incorporado al
modelo únicamente los receptores de progesterona.
Consecuentemente, aunque ambos indicadores apor-
tan una información adicional a los factores conside-
rados habitualmente, la información aportada por
ambos factores es similar, resultando de mejor cali-
dad la información aportada por los receptores de
progesterona.
Los factores de mayor poder predictivo incluidos en
el modelo simplificado son: infiltración de linfáticos
intramamarios, Scarff mitosis, porcentaje de ganglios
afectos en nivel I de Berg, metástasis a distancia y re-
ceptores de progesterona.
A partir de este modelo se han diseñado unas tablas
que permiten obtener el valor del índice pronóstico

FUSTER DIANA CA, FUSTER DIANA E, MARTÍNEZ ALZAMORA N, ET AL. FACTORES PRONÓSTICOS DEL CÁNCER DE MAMA.
MODELO PREDICTIVO

Rev Oncol 2004;6(8):472-82 47531

05-factores  26/11/04  11:24  Página 475

Documento descargado de http://www.elsevier.es el 24/11/2015. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.



(IP) a partir de los valores de los factores incluidos en
el modelo sin necesidad de realizar cálculos (tabla 2)
y se ha construido una gráfica que permite estimar la
probabilidad de que una paciente sobreviva 2, 5 ó 10
años en función del valor del IP (fig. 1) y se ha obte-
nido también una tabla que proporciona las estima-
ciones de estas probabilidades en función del IP (ta-
bla 3).
Así, por ejemplo para una paciente con tres ganglios
afectos de 15 en el nivel I (20%), un Scarff mitosis de
3, con infiltración de linfáticos intramamarios, sin
metástasis a distancia y con receptores de progestero-
na positivos, el IP sería de 1,69, que corresponde al
trasladarlo a las tablas pronósticas a una superviven-

cia a 2, 5 y 10 años del 95,7%, 81,7% y 64,5% respecti-
vamente.

DISCUSIÓN

La muestra empleada puede definirse como aleatoria
y no sesgada, ya que el grupo de población que abar-
ca el Hospital General Universitario de Valencia pue-
de considerarse representativo de la población de la
Comunidad Valenciana. Atiende a grupos de pobla-
ción tanto urbanos como rurales y no hay ningún fac-
tor socioeconómico que discrimine el tipo de pobla-
ción. Podemos inferir que el resultado de nuestro
estudio puede extrapolarse a cualquier otro Hospital
de nuestra Comunidad.
Se ha realizado un muestreo consecutivo, es decir, se
han incluido todas y cada una de las mujeres remiti-
das a este Hospital y diagnosticadas de cáncer de ma-
ma, no estableciéndose ningún criterio de exclusión
previo.
Las normas utilizadas para la selección de la muestra
son las que establece la Unión Internacional Contra
el Cáncer (UICC)9: TNM agrupados por estadios para
el cáncer de mama. Se ha hecho así porque ésta es 
la forma de clasificar a las enfermas utilizada por la
mayoría de los autores, y permite realizar compara-
ciones con otros trabajos.
La investigación de factores que distingan a las pa-
cientes con mejor o peor pronóstico es motivo de in-
terés por parte de muchos autores. Para la selección y
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TABLA 2. Índice pronóstico

Scarff Infiltración linfáticos M 1987 Receptores IP IP IP IP
mitosis intramamarios progesterona Berg 1= 0% Berg 1 = 20% Berg 1 = 50% Berg 1 =100%

1 Sí Sí Pos. 3,30 3,57 3,98 4,67
1 Sí Sí Neg. 3,96 4,23 4,64 5,33
1 Sí No Pos. 0,61 0,88 1,29 1,98
1 Sí No Neg. 1,27 1,54 1,95 2,64
1 No Sí Pos. 2,43 2,71 3,12 3,80
1 No Sí Neg. 3,10 3,37 3,78 4,46
1 No No Pos. -0,26 0,02 0,43 1,11
1 No No Neg. 0,41 0,68 1,09 1,77
2 Sí Sí Pos. 3,70 3,98 4,39 5,07
2 Sí Sí Neg. 4,37 4,64 5,05 5,73
2 Sí No Pos. 1,02 1,29 1,70 2,38
2 Sí No Neg. 1,68 1,95 2,36 3,04
2 No Sí Pos. 2,84 3,11 3,52 4,21
2 No Sí Neg. 3,50 3,77 4,18 4,87
2 No No Pos. 0,15 0,42 083 1,52
2 No No Neg. 0,81 1,09 1,50 2,18
3 Sí Sí Pos. 4,11 4,38 4,79 5,48
3 Sí Sí Neg. 4,77 5,05 5,46 6,14
3 Sí No Pos. 1,42 1,69 2,10 2,79
3 Sí No Neg. 2,08 2,36 2,77 3,45
3 No Sí Pos. 4,11 4,38 4,79 5,48
3 No Sí Neg. 3,91 4,18 4,59 5,27
3 No No Pos. 0,56 0,83 1,24 1,92
3 No No Neg. 1,22 1,49 1,90 2,59

IP: índice pronóstico; Pos.: positivos; Neg.: negativos.
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Fig. 1. Probabilidad de supervivencia. IP: índice pronóstico.
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estratificación de las variables nos hemos guiado por
las propuestas por otros autores10-12, pero sobre todo
por las planteadas por Fisher et al13.
La identificación, a nivel individual, de los factores
que influyen en la evolución de los pacientes con
cáncer de mama se ha realizado mediante el método
de Kaplan-Meier para la estimación no paramétrica
de la función de supervivencia, y para el estudio con-
junto de estos factores se ha empleado el modelo de
regresión de Cox, pudiendo estudiar, de forma rápida
y sencilla, la influencia sobre el pronóstico de cada
factor considerando muestras homogeneizadas. 
Estos modelos permiten también estimar la probabi-
lidad de fallecer de una paciente en un instante deter-
minado a partir de las variables más significativas.
No obstante, la obtención de esta información de mo-
do individualizado no es sencilla de alcanzar. Se han
construido, en el presente trabajo, unas tablas y un
gráfico que permiten estimar de modo rápido y senci-
llo la supervivencia a 2, 5 y 10 años de forma indivi-
dualizada. De este modo podemos generalizar nues-
tros resultados, como ya lo han hecho Fuster et al14,
Hartveit15, Stenkvist et al16, Nealon et al17 y más re-
cientemente McGuire et al18, que han diseñado una
tabla semejante, pero incluyendo factores biológicos,
en pacientes con ganglios negativos.
El hecho de que determinados autores incluyan los
marcadores biológicos para confeccionar sus tablas
de predicción no disminuye el interés de este estudio
pronóstico, basado en factores anatomopatológicos,
ya que últimamente se está cuestionando la validez
de alguno de estos marcadores biológicos19.
Respecto al análisis univariante, la discusión se va a
centrar sobre los valores más significativos. La divi-
sión de los tumores según el brote evolutivo tumoral
(PEV) expresa el grado de agresividad del tumor, po-
niendo de manifiesto fundamentalmente la velocidad
de crecimiento. Son más frecuentes los tumores sin
crecimiento o con crecimiento imperceptible (PEV 0),
y los que únicamente se aprecia crecimiento en dos
exploraciones separadas por el tiempo (PEV 1). En
nuestra serie sólo el 7,1% de los cánceres fueron cla-
sificados como PEV 2-3, cifra que coincide con la da-
da por diversos autores, donde no supera el 10%20. La
mortalidad aumenta de forma estadísticamente muy
significativa conforme se incrementa el grado del
PEV, alcanzando en nuestra serie el 70% a los 5 años
en los casos de PEV 3, aunque en otras publicaciones
es un poco superior, llegando al 80%21,22, disminu-
yendo conforme son más eficaces los tratamientos
adyuvantes.
La infiltración de los linfáticos intramamarios es tam-
bién un factor de mal pronóstico. Aunque en la mayo-
ría de las series23-25 se produce entre el 20% y el 40%
de los casos, en la nuestra ha afectado a más del 
60% de las pacientes. La infiltración masiva de los lin-
fáticos dérmicos ocurre en el carcinoma inflamatorio,
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TABLA 3. Tablas pronósticas

IP P[T>2 años] P[T>5 años] P[T>10 años]

-0,30 0,9941 0,9730 0,9425
-0,20 0,9935 0,9702 0,9466
-0,10 0,9928 0,9671 0,9302
0,00 0,9920 0,9637 0,9231
0,10 0,9912 0,9599 0,9154
0,20 0,9903 0,9558 0,9069
0,30 0,9893 0,9513 0,8976
0,40 0,9881 0,9463 0,8875
0,50 0,9869 0,9408 0,8764
0,60 0,9855 0,9348 0,8644
0,70 0,9840 0,9282 0,8512
0,80 0,9824 0,9210 0,8369
0,90 0,9805 0,9130 0,8214
1,0 0,9785 0,9043 0,8046
1,10 0,9763 0,8948 0,7864
1,20 0,9738 0,8844 0,7667
1,30 0,9711 0,8730 0,7456
1,40 0,9681 0,8607 0,7229
1,50 0,9648 0,8472 0,6987
1,60 0,9612 0,8325 0,6728
1,70 0,9572 0,8167 0,6454
1,80 0,9528 0,7994 0,6163
1,90 0,9479 0,7808 0,5857
2,0 0,9426 0,7608 0,5537
2,10 0,9368 0,7392 0,5203
2,20 0,9303 0,7161 0,4858
2,30 0,9233 0,6914 0,4503
2,40 0,9156 0,6651 0,4140
2,50 0,9071 0,6371 0,3773
2,60 0,8979 0,6076 0,3406
2,70 0,8878 0,5766 0,3041
2,80 0,8767 0,5442 0,2683
2,90 0,8647 0,5105 0,2336
3,00 0,8516 0,4756 0,2005
3,10 0,8373 0,4398 0,1693
3,20 0,8218 0,4034 0,1405
3,30 0,8050 0,3667 0,1143
3,40 0,7869 0,3300 0,0910
3,50 0,7673 0,2937 0,0707
3,60 0,7462 0,2582 0,0535
3,70 0,7236 0,2239 0,0393
3,80 0,6993 0,1913 0,0280
3,90 0,6735 0,1608 0,0192
4,0 0,6461 0,1326 0,0127
4,10 0,6171 0,1073 0,0080
4,20 0,5866 0,0848 0,0048
4,30 0,5545 0,0654 0,0028
4,40 0,5212 0,0491 0,0015
4,50 0,4867 0,0358 0,0007
4,60 0,4512 0,0252 0,0003
4,70 0,4150 0,0171 0,0002
4,80 0,3783 0,0112 0,0001
4,90 0,3415 0,0070 0,0000
5,00 0,3050 0,0041 0,0000
5,10 0,2692 0,0023 0,0000
5,20 0,2345 0,0012 0,0000
5,30 0,2014 0,0006 0,0000
5,40 0,1701 0,0003 0,0000
5,50 0,1412 0,0001 0,0000
5,60 0,1149 0,0000 0,0000
5,70 0,0915 0,0000 0,0000
5,80 0,0712 0,0000 0,0000
5,90 0,0539 0,0000 0,0000
6,00 0,0397 0,0000 0,0000
6,10 0,0282 0,0000 0,0000
6,20 0,0194 0,0000 0,0000

IP: índice pronóstico.
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que tiene una evolución muy desfavorable. En nuestro
trabajo, la mortalidad aumenta de forma muy signifi-
cativa cuando existe infiltración de los linfáticos intra-
mamarios, dato que coincide con la literatura. En los
trabajos de Rosen et al25 y Clemente et al26 se aprecia
una disminución de la supervivencia en pacientes con
ganglios negativos que presentaban infiltración de lin-
fáticos intramamarios.
La gradación histológica o tumoral según los crite-
rios establecidos por Bloom y Richardson27 incorpora
características citoplasmáticas y nucleares de las cé-
lulas tumorales, valorando la formación de túbulos,
el tamaño, forma e hipercromatismo nuclear y el nú-
mero de mitosis, estableciéndose para cada variable
tres categorías.
La diferenciación tubular constituye por sí sola un
factor pronóstico estadísticamente muy significativo.
Cuanto más diferenciado es el tumor más supervi-
vencia presenta la paciente. En nuestra serie la dife-
rencia se aprecia en todos los intervalos de tiempo,
siendo la supervivencia a 20 años del 36% en los tu-
mores indiferenciados, frente al 69% en los más dife-
renciados y a 10 años del 43% frente al 71% respecti-
vamente. Estas cifras son comparables con las de
otros autores. La mayor diferenciación es más fre-
cuente en tumores estadios I y II, con ganglios nega-
tivos28.
Cuanto más uniformes son los núcleos (valorando
forma, tamaño, localización y coloración), mejor pro-
nóstico presentan las pacientes. De tal forma que a 10
años la supervivencia en estas enfermas es del 74%
frente al 40% de los núcleos más irregulares. A 20
años la diferencia es del 63% al 33% respectivamente.
Estos datos son superponibles a los de otras publica-
ciones28,29.
La actividad mitótica y el hipercromatismo también
son factores pronósticos independientes. Cuando los
tumores tienen una sola mitosis o imagen hipercro-
mática por campo presentan mayor supervivencia que
los que tienen dos o tres, o los de más de tres, siendo a
10 años del 71%, 49% y 30% y a 20 años del 62% 38% y
27%, respectivamente. Esta relación del aumento de la
actividad mitótica con la disminución de la supervi-
vencia ha sido comunicada en otros trabajos28,30,31,
coincidiendo con nuestros datos.
Considerando estos tres factores y la puntuación atri-
buida a cada uno de ellos, se establecen el índice de
Scarff-Bloom y los grados de Bloom27,28,31. Los grados
de Bloom están integrados por varios índices, de tal
forma que el grado I corresponde a los índices 3, 4 y
5, el grado II al 6 y 7 y el grado III al 8 y 9, siendo por
tanto los tumores más malignos los de grado III. Los
datos obtenidos por nosotros muestran una disminu-
ción progresiva y significativa de la supervivencia
conforme aumenta el valor del índice. Así la supervi-
vencia a 5 años en las pacientes con índice 3 fue del
88% frente al 40% de las que presentaban índice 9,

coincidiendo con la estadística del propio Bloom27,
que señala una supervivencia del 85% y 33% respec-
tivamente.
Si consideramos los grados de Bloom, observamos, al
igual que otros autores28,32, que la mortalidad se in-
crementa de forma estadísticamente muy significati-
va a medida que aumenta el grado tumoral.
La división de los tumores según su grado ha sido
criticada porque las características histológicas que
diferencian los tumores son subjetivas y dependen de
la experiencia del patólogo. Los tumores localizados
en los extremos de la clasificación son más fácilmen-
te identificados, sin embargo es más difícil clasificar
los intermedios. En algunos trabajos31, en el grado II
se encontraban la mitad de los tumores. En nuestra
serie no ha sido así, y en el grado I están un 39% de
tumores, en el grado II un 38,5% y en el grado III un
22,5%.
También hemos valorado la reacción histológica
frente al tumor, considerando la reacción del estroma
peritumoral o elastosis, así como la reacción del es-
troma ganglionar o histocitosis.
En nuestra serie la elastosis era positiva en el 38% 
de los tumores, cifra sensiblemente inferior a la de
otros. Azzopardi y Laurini33, refieren que es positiva
en casi el 90% de los carcinomas escirros y lobulilla-
res. La positividad de la elastosis es un factor de buen
pronóstico. Hemos obtenido una supervivencia a 5 y
20 años del 81% y 63% cuando era positiva, frente al
61% y 38% cuando era negativa. Este pronóstico más
favorable también ha sido comunicado por otros au-
tores34-37.
La histiocitosis ha sido considerada en general como
un factor de buen pronóstico. Se ha relacionado su
positividad con la presencia de ganglios negativos38,
así como con tumores de crecimiento lento y bajo
grado de malignidad39, lo que implica un pronóstico
más favorable. Nuestra serie confirma el mejor pro-
nóstico de las pacientes con histiocitosis positiva, con
una supervivencia a los 5 y 20 años del 84% y 64%
respectivamente, frente al 75% y 50% en los pacientes
que era dudosa y del 56% y 33% en los pacientes con
histiocitosis negativa. Las diferencias han sido esta-
dísticamente muy significativas.
La infiltración de los ganglios linfáticos locorregiona-
les empeora el pronóstico de las pacientes, y es una
de las variables discriminatorias más importantes en
la predicción de la supervivencia. La frecuencia de
afectación axilar en nuestra serie es del 56,3%, coin-
cidiendo con otros trabajos40,41 que señalan una afec-
tación de alrededor del 50%.
El número de ganglios afectos es una variable muy
significativa a la hora de establecer el pronóstico.
Existe una relación inversamente proporcional entre
el número de ganglios afectos y la supervivencia. En
nuestra serie se produce un aumento muy significati-
vo de la mortalidad conforme aumenta el número de
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ganglios afectos. En el estudio a 5 años la superviven-
cia disminuye del 74% al 48% y al 31%, según exista
afectación de 1 a 3 ganglios, de 4 a 10 o de más de 10.
A 20 años los valores son del 45%, 23% y 12% respec-
tivamente. El importante valor pronóstico de la afec-
tación ganglionar ya fue comunicado por Berg en
195542, y ha sido corroborado en muchas publicacio-
nes43-45, constituyendo para algunos autores46 el prin-
cipal factor pronóstico.
Otra forma de transmitir la información de la afecta-
ción ganglionar es valorar el porcentaje de adenopatías
infiltradas. En nuestro estudio, existe una disminución
progresiva de la supervivencia conforme aumenta el
porcentaje de afectación ganglionar, al igual que ocurre
en otros trabajos47.
Estos datos de infiltración ganglionar, tanto el núme-
ro como el porcentaje, son igualmente significativos
cuando consideramos por separado los distintos nive-
les de Berg y las localizaciones poco frecuentes como
el grupo interpectoral de Rotter o la cadena mamaria
interna.
La distribución de las pacientes con cáncer de mama
de acuerdo al tamaño tumoral, la afectación ganglio-
nar y la presencia de metástasis, según la clasifica-
ción TNM, obtiene grupos de enfermas con diferen-
cias estadísticamente significativas en cuanto a
supervivencia. Lo mismo ocurre al asignarlos a los
diferentes estadios.
Los receptores hormonales también han mostrado
significación como factor pronóstico. Los pacientes
con receptores hormonales positivos sobreviven sig-
nificativamente más que los que los tienen negati-
vos48,49. En nuestra serie los enfermos con receptores
de estrógeno positivos presentaron una mayor super-
vivencia de forma muy significativa, con una diferen-
cia del 85% frente a un 69% a 5 años según fueran
positivos o negativos, y del 70% frente al 63% a 10
años. Esta mejora de la supervivencia coincide con
los datos aportados por Fisher et al50 y Mason et al51,
y contrasta con los comunicados por Osborne52. Se-
gún nuestros datos los receptores de estrógeno influi-
rían más en el pronóstico durante los primeros años.
La positividad en los receptores de progesterona tam-
bién influye en la supervivencia de forma indepen-
diente. En nuestra serie se confirman estos resulta-
dos, obteniéndose una supervivencia a 5 años del
89% frente al 70%, y a 10 años del 78% al 60% según
fueran positivos o negativos. Parece ser que la positi-
vidad de estos receptores influye más a largo plazo,
dato que contrasta con los obtenidos por Spyratos et
al53, que dicen que son un factor pronóstico indepen-
diente para la supervivencia libre de enfermedad a 2
y 5 años, pero que pierden su significación a los 10
años. 
Tal y como dice Hery54, las estimaciones no paramétri-
cas de la función de supervivencia, sirven únicamente
para comparar de forma preliminar las variables co-

munes a ambos grupos y nos proporcionan exclusiva-
mente una visión esencialmente descriptiva y orienta-
tiva de la muestra. Si se trata de ver qué probabilidad
tiene una paciente de fallecer por su neoplasia, es ne-
cesario realizar otras pruebas más complejas.
Por lo tanto, el escalón siguiente del proceso analítico
ha sido el análisis multivariante. Esta fase parte de la
selección de los factores anatomopatológicos que, en
el análisis univariante, han probado que están rela-
cionados con la supervivencia de forma significativa.
A partir de ahí, se ha construido un modelo de regre-
sión en el que se analizan conjuntamente todos estos
factores.
En una primera etapa se han considerado únicamen-
te los factores clínicos y anatomopatológicos que han
resultado significativos en el análisis univariante, con
las especificaciones indicadas en el capítulo anterior,
excluyendo los receptores hormonales, con objeto de
conseguir un modelo predictivo preciso, aprovechan-
do al máximo la calidad y amplitud de la muestra
considerada. Este modelo permite estudiar el efecto
sobre el tiempo de vida de cada uno de los factores
incluidos en el modelo, de forma más precisa que un
análisis univariante, ya que ajusta la muestra para el
resto de las variables incluidas en el modelo, homo-
geneizando los grupos. Permite adicionalmente pre-
decir el tiempo de vida de una paciente a partir de un
conjunto de factores pronósticos independientes.
Casi todos los trabajos revisados recurren tras el es-
tudio univariante al análisis multivariante según el
modelo de regresión de Cox. En concreto, tienen es-
pecial interés todos los trabajos que hagan referencia
a algunas de las variables seleccionadas por nuestro
análisis de regresión.
En el trabajo del Ludwig Breast Cancer Study Group,
publicado por Davis et al55 en 1986, en 1.534 mujeres
afectas de cáncer de mama, realizan un análisis mul-
tivariante en el que estudian la evolución de las en-
fermas en función del estado ganglionar, tamaño tu-
moral, receptores estrogénicos, estado hormonal,
edad, invasión de linfáticos intramamarios y trata-
miento quimioterápico asignado. Observa que la sig-
nificancia pronóstica del grado tumoral se ve modifi-
cada por el efecto del tratamiento. Tras realizar el
estudio de supervivencia mediante el análisis de Ka-
plan-Meier, señala el grado tumoral como variable
más significativa que determina la supervivencia glo-
bal y libre de enfermedad a 5 años y los combina con
las variables antes referidas. La regresión de Cox de-
termina como variables predictivas, infiltración de
linfáticos intramamarios, diferenciación tubular y
mitosis. Sin embargo el pleomorfismo nuclear aporta
poca información a su modelo. 
Estos datos son similares en nuestro estudio, ya que
en él, al considerar el grado tumoral, sólo son varia-
bles significativas el número de mitosis y la diferen-
ciación tubular.
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En 1984, Fisher et al13 realizan un análisis multiva-
riante partiendo de los ganglios afectos y los combina
con el resto de variables. Concluyen que el nivel de
afectación linfática, el grado histológico y el tamaño
tumoral, representan los discriminantes pronósticos
más explicativos para poder determinar la supervi-
vencia en el cáncer de mama. Identifican subgrupos
de riesgo según el número de ganglios afectos, sin
embargo en nuestro trabajo el porcentaje de ganglios
afectos, y sólo en el nivel I y III de Berg, ha desplaza-
do al número. Quizá, si hubieran empleado porcenta-
je de afectación ganglionar, hubiera ocurrido lo mis-
mo.
Haybittle et al56, estudiaron la supervivencia general
a 5 años, mediante un análisis multivariante de re-
gresión de Cox, y también les resultaron variables
significativas el tamaño tumoral, el estado de los gan-
glios linfáticos y el grado tumoral.
En 1993, Clayton y Hopkins57, realizan un estudio
multivariante donde encuentran que los factores que
influyen en la supervivencia a largo plazo están rela-
cionados con los ganglios axilares (número de gan-
glios afectos, tamaño e invasión capsular). Los con-
fronta con número de mitosis, grado tumoral (grados
de Bloom), estadiaje según tamaño del tumor, borde
de crecimiento tumoral, necrosis y multifocalidad.
Concluyen que debe considerarse para el pronóstico
de supervivencia el estatus ganglionar y los grados de
Bloom. En nuestro estudio no se consideraron los
grados de Bloom, porque se incorporaron por separa-
do cada uno de sus componentes, y suponía valorar
la misma información. La rotura capsular no fue pa-
ra nosotros una de las variables seleccionadas por el
modelo de Cox.
En un estudio sobre 462 pacientes de cáncer de ma-
ma, Yoshimoto et al58 analizan la influencia del retra-
so en el diagnóstico relacionándolo con 11 variables.
El análisis de regresión de Cox seleccionó como va-
riables determinantes el número de ganglios afectos,
el grado nuclear, la infiltración de linfáticos intrama-
marios, el tamaño tumoral y la infiltración de la gra-
sa peritumoral. Señalaron que existía una relación
significativa entre ellos, de tal forma que estos facto-
res considerados se agravaban conforme se retrasaba
el diagnóstico del cáncer de mama.
En el Instituto Nacional de Tumores de Milán, Me-
nard et al59 realizan un análisis multivariante selec-
cionando 4 variables independientes (grado tumoral,
grado nuclear, receptor de laminina y amplificación
de Her 2neu). Intentan demostrar que los parámetros
dependientes del tumor primario son una alternativa
válida al pronóstico que indica la afectación ganglio-
nar. En el análisis de supervivencia a 15 años, las pa-
cientes con estos factores favorables presentaban una
supervivencia del 82% frente al 38% de las enfermas
que no los tenían. Incluso pacientes con afectación
axilar y estas variables favorables tenían mayor su-

pervivencia que el conjunto de enfermas sin afecta-
ción axilar.
El examen detenido de los trabajos publicados per-
mite seleccionar un grupo de variables que de forma
repetitiva aparecen en casi todos ellos con el califica-
tivo de pronósticas. La mayoría de estas variables han
sido propuestas y consideradas junto con el estado de
los receptores hormonales y la tasa de proliferación
celular en el National Health Institute (NHI) Consen-
sus Conference60 como factores pronósticos, a tener
en cuenta para la predicción de las recurrencias en
estas pacientes.
El grado de PEV también ha sido valorado en distin-
tas publicaciones14,59 de tal forma que cuando ha sido
considerado en el estudio multivariante, ha sido in-
corporado como variable significativa, al igual que
ocurre en nuestro estudio.
El estudio de los receptores hormonales es indispen-
sable para la evaluación y el tratamiento de las pa-
cientes con cáncer de mama. Actualmente numero-
sos estudios61-63 indican claramente que el nivel de
receptores de estrógeno posee valor predictivo de res-
puesta a la hormonoterapia y pronóstico del curso de
la enfermedad. No obstante en nuestro estudio, aun-
que en el análisis univariante obtuvo significación es-
tadística, no ha sido considerada variable determi-
nante en el estudio multivariante al incorporar los
receptores hormonales a las variables previamente
seleccionadas.
Esto se debe a que la información que aportan los dos
tipos de receptores está relacionada, siendo un poco
más precisa la de receptores de progesterona, es de-
cir, cualquiera de los dos receptores hormonales pue-
de suministrar información adicional que mejora la
calidad de los modelos predictivos tradicionales. Sin
embargo, la información proporcionada por ambos
indicadores es equivalente, resultando más potente el
indicador de receptores de progesterona.
Por esta razón, fueron incluidos en nuestro estudio
los receptores de progesterona, como variable signifi-
cativa, en el análisis multivariante, coincidiendo con
Clark et al64, que llegaron a la conclusión de que el
nivel de receptores de progesterona revestía igual im-
portancia o mayor que el nivel de receptores de estró-
geno para predecir la supervivencia en pacientes con
cáncer de mama.
Al comparar nuestro modelo simplificado para obte-
ner la supervivencia a 2, 5 ó 10 años a partir del IP,
con el realizado en esta misma Unidad Oncológica
publicado en 198314, se observa que, considerando
las diferencias de planteamiento, los factores consi-
derados son semejantes. En nuestro estudio hemos
seleccionado infiltración de linfáticos intramamarios,
porcentaje de ganglios afectos en nivel I de Berg,
Scarff mitosis, presencia de metástasis y receptores
de progesterona. En el estudio de 1980, las variables
obtenidas para desarrollar el IP fueron: porcentaje de
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ganglios afectos, infiltración de la dermis, estadio
TNM, índice de Scarff-Bloom y grado de PEV. Si tene-
mos en cuenta que entonces no se valoraron los re-
ceptores hormonales, debido a que todavía no se es-
tudiaban, se observa que al introducir la información
con más detalle, la afectación ganglionar ha quedado
circunscrita al porcentaje de ganglios afectos en el ni-
vel Berg 1, la información TNM a la presencia de me-
tástasis y el índice Scarff-Bloom al grado de actividad
mitótica. Sería interesante comparar la calidad pre-
dictiva de ambos modelos para futuras pacientes.

CONCLUSIONES

Se han identificado los factores pronósticos más sig-
nificativos en al análisis univariante y multivariante. 
La información adicional que proporcionan los recep-
tores hormonales es similar, y mejora la calidad de los
modelos predictivos tradicionales. No obstante es más
potente el indicador de receptores de progesterona.
Se han desarrollado unas tablas pronóstico, en fun-
ción de un modelo predictivo simplificado, que per-
miten de una forma rápida y sencilla obtener un va-
lor aproximado de la supervivencia a 2, 5 y 10 años.
Al seleccionar los 5 factores pronóstico independien-
tes de mayor poder predictivo, con objeto de construir
el modelo simplificado, ha resultado incluido el re-
ceptor de progesterona junto a Scarff mitosis, infiltra-
ción de linfáticos intramamarios, porcentaje de gan-
glios afectos en nivel I de Berg y metástasis.
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