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Resumen

Objetivo: 1. Estudiar qué tipo de marcadores bioldgicos tienen
valor pronéstico en la supervivencia global y la respuesta al trata-
miento en el cdncer de mama, a partir del descubrimiento de
metdstasis pleurales. 2. Examinar la influencia de la aplicacién de
talco intrapleural. 3. Establecer un esquema de abordaje terapéuti-
co en base a los diferentes factores prondsticos.

Pacientes y métodos: estudiamos una serie de 126 pacientes con
cdncer de mama y afectacién pleural metastdsica. Se examinaron
exhaustivamente los factores cldsicos del cdncer de mama. Asf
mismo se calcularon el intervalo libre de enfermedad (ILE), el
intervalo entre la aparicién del derrame pleural y el abordaje tora-
coscépico del mismo, el intervalo entre la realizacién de la pleuro-
desis con talco y el exitus y el intervalo desde el diagndstico del
tumor primario hasta el exitus. Los factores biolégicos (polimorfis-
mos) fueron estudiados a partir del ADN de muestras de sangre
periférica o liquido pleural crioconservado.

Resultados: el derrame pleural era en el 77% de los casos la primera
manifestacién de recidiva de la enfermedad. El intervalo libre de
enfermedad (ILE) fue de 57,9 meses (13,6-83,3). La supervivencia
(expresada como mediana) desde el momento del diagnéstico del
tumor primario fue de 77,5 meses (0,83-384). La media de segui-
miento tras el talcaje fue de 14,6 meses. Encontramos correlacién
entre la edad temprana de presentacién del cdncer de mama

(p=0,003) y la presencia del alelo A2/A2 (homocigoto del CYP-17).

Conclusiones: el perfil ideal de pacientes candidatas a pleurodesis son
aquellas con edad >50 afios, ILE largo, corto intervalo de tiempo
entre la aparicién del derrame pleural y la realizacién del talcaje,
ausencia de otras metdstasis en el momento de la toracoscopia, RE
(receptores de estrégenos) y RP (receptores de progesterona) positi-
vos y porcentaje de ganglios infiltrados/extraidos inferior al 50%. La
presencia de GSTM1 mutado va a estar relacionada con una pleuro-
desis mds eficaz, y la presencia del alelo A2/A2 del CYP-17 guarda
relacién con manifestacién mds temprana de la neoplasia.

Palabras clave: derrame pleural, cdncer de mama, pleuroscopia,
polimorfismos.

Prognostic value of specific biological markers in the global sur-
vival rate and response to treatment of breast cancer with pleural
metastasis

Abstract

Objective: 1. To study what type of biological markers have prog-
nostic value in the global survival rate and response to treatment of
breast cancer, regarding discovery of pleural metastases. 2. To exa-
mine the influence of the application of intrapleural talc. 3. To esta-
blish a therapeutic approach outline based on the different prog-
nostic factors.

Patients and methods: we studied a series of 126 patients with bre-
ast cancer and pleural metastasis. The classic factors of breast cancer
were thoroughly examined. Also, we calculated the disease-free inter-
val (DFI), the interval between the appearance of the pleural effusion
and its thoracoscopic approach, the interval between pleurodesis
with talc and death and the interval between the diagnosis of the first
tumour and death. The biological factors (polymorphisms) were stu-
died starting with the DNA of peripheral blood samples or cryopre-
servation of pleural liquid samples.

Results: the pleural effusion was the first manifestation of a relapse of
the disease in 77% of the cases. The disease-free interval (DFI) was
57.9 months (13.6-83.3). The survival rate (expressed as median)
from the diagnosis of the first tumour was 77.5 months (0.83-384).
The average follow-up after the application of talc was 14.6 months.
We found a correlation between the appearance of breast cancer
(p=0.003) at a young age and the presence of the A2/A2 allele
(homozygote of the CYP-17).

Conclusions: the ideal profile for candidates for pleurodesis is those
patients with an age >50 years, long DFI, short interval of time bet-
ween the appearance of the pleural effusion and the application of
talc, absence of other metastasis at the time of thoracoscopy, positive
ER (estrogen receptors) and PR (progesterone receptors) and a per-
centage of lymph nodes infiltrated/extracted less than 50%. The pre-
sence of mutated GSTM1 will be related with a more effective pleu-
rodesis, and the presence of the A2/A2 allele is related with earlier

manifestation of neoplasm.

Key words: pleural effusion, breast cancer, thoracoscopy, polymor-
phisms.
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INTRODUCCION

El desarrollo de campanas de prevencién del cdn-
cer de mama junto al avance en el tratamiento post-
diagnéstico ha aumentado significativamente la espe-
ranza de vida de estas pacientes, y como consecuencia
la posibilidad de un seguimiento prolongado de esta
patologfa.

El incremento de derrames pleurales en la fase evo-
lutiva de la enfermedad' ha obligado al establecimien-
to de planes de actuacidén y opciones terapéuticas para
mejorar la calidad de vida de estas pacientes.

Sin embargo, es evidente la escasez de estudios rea-
lizados sobre mujeres con derrame pleural metastdsico
de mama?, ya no sélo en el andlisis de los factores pro-
nésticos en fase avanzada, sino también ante la ausen-
cia de protocolo, manejo clinico o consenso entre las
diferentes disciplinas que se ocupan de esta patologia.
Es éste uno de los principales motivos por los que se
ha llevado a cabo el presente estudio.

Por otro lado, habfamos observado que —en el cdn-
cer pleural metastdsico de mama— pacientes con carac-
teristicas similares presentaban supervivencias muy dis-
pares, llegando en nuestra experiencia a oscilar entre 1
y 123 meses tras el diagndstico de diseminacién neo-
pldsica pleural y realizacién de pleurodesis. Esto nos
hizo pensar que, ademds de los aspectos morfoldgicos,
hay otros factores bioldgicos implicados, que influirfan
notablemente en la evolucién de estas pacientes, con o
sin tratamiento adyuvante a la cirugfa.

PACIENTES Y METODOS

Estudiamos una serie de 126 pacientes con cdncer
de mama y afectacién pleural metastdsica, y que fue-
ron seguidos periédicamente en nuestra unidad hasta
el exitus.

Con cardcter retrospectivo analizamos, entre otros
datos, los siguientes: antecedentes (especialmente en
casos de cdncer de mama familiar), evolucién de la
enfermedad desde el momento de su diagndstico,
incluyendo histologfa, estadificacién y abordaje tera-
péutico posterior. Se examinaron exhaustivamente los
factores cldsicos del cdncer de mama recogidos en las
historias clinicas y los disponibles en el servicio de ana-
tomfa patoldgica, o a través del sistema de documenta-
cién clinica avanzada (SIDCA) de nuestro hospital.

Se calcularon los siguientes pardmetros de tiempo:
* Elintervalo libre de enfermedad, entendido como

el tiempo transcurrido entre la remisién de la

enfermedad tras el tratamiento y la fecha de apari-
cién del derrame pleural.

180

* El intervalo entre la aparicién del derrame pleural
y el abordaje toracoscdpico del mismo.

* El intervalo entre la realizacién de la pleurodesis
con talco y el exitus.

* Elintervalo desde el diagndstico del tumor prima-
rio hasta el exitus.

Los factores bioldgicos (andlisis de los polimorfis-
mos GSTT-1, GSTM-1 y CYP-17) fueron estudiados
a partir de muestras de sangre periférica, y en el caso
de aquellas pacientes que habian fallecido se extrajo
retrospectivamente el ADN a partir del liquido pleu-
ral crioconservado en nuestro laboratorio. Una vez
extraido el ADN, la amplificacién se realizé mediante
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) con las
etapas de desnaturalizacién, hibridacién, elongacién,
separacién y visualizacién. Esta dltima se llevé a cabo
mediante trasiluminador con rayos ultravioleta.

La técnica empleada en la pleurodesis fue la insti-
lacién de 4 g de talco estéril (Steritalc®) a través de
toracoscopia. Utilizamos para ello toracoscopio Wolf
de 10 mm con una sola entrada y canal para toma de
muestras, conectado a una fuente de luz fria con doble
cable de fibra dptica. La anestesia empleada fue local
con 30 ml de mepivacaina al 2% y premedicacién con
25-50 mg de meperidina.

La evaluacién de los resultados de la toracoscopia
se realizé segtin los criterios del documento de con-
senso ATS/ERS®. La pleurodesis fue eficaz cuando se
constat$ ausencia total de sintomas relacionados con
la presencia de derrame pleural, con ausencia de rea-
cumulacién de liquido en la radiografia de térax hasta
el exitus del paciente.

El seguimiento periédico de las pacientes tras la
pleurodesis en nuestra consulta permitié el control de
los datos clinicos y la evolucién cronolégica de la
enfermedad.

Correlacionamos cada uno de los factores clésicos,
especialmente edad al diagndstico, tamafio tumoral,
ganglios axilares metastdticos, receptores estrogénicos
(RE) y de progesterona (RP), asi como tipo histoldgico,
con los intervalos de tiempo establecidos y con los poli-
morfismos obtenidos para cada una de las pacientes.

RESULTADOS

En nuestra serie de toracoscopias realizadas desde
enero de 1981 hasta abril del 2007, el cincer de
mama representa el 18% de las neoplasias sometidas a
pleurodesis. (figura 1)
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Figura 1. Frecuencia de patologfas tumorales con abordaje toracoscdpico en nuestra serie (1981-2007).

La edad media del diagnéstico de cdncer de mama
fue de 52,91 afios (rango: 29-80).

Hemos encontrado en el 10,7% de los casos ante-
cedente de cdncer de mama familiar.

En el 52% de los casos de nuestra serie, el cincer
aparecié en la mama derecha, con una media de tama-
fio tumoral de 4,1 cm y con 17 cm. como valor extre-
mo. En la mayorfa de los casos se trataba de un carci-
noma ductal infiltrante, que suele ser el mds frecuente
en las series publicadas.

El estadio mds frecuente en el momento del diag-
néstico fue el IIB y el porcentaje medio de ganglios
afectados con respecto a los extirpados fue del
41,9+4,7%.

Andlisis de factores prondsticos cldsicos:

* Ganglios axilares positivos: es considerado un fac-
tor prondstico de la supervivencia tras el diagnds-
tico. En nuestra serie hemos encontrado relacién
positiva con el tamafio tumoral (r =0,505 y
p=0,01). De igual modo el nimero absoluto de
ganglios extirpados (con diagnéstico anatomopa-
tolégico de metdstasis) se ha relacionado con el
intervalo libre de enfermedad y ha sido en el ani-
lisis de supervivencia tras la toracoscopia uno de
los factores que mds va a determinar el seguimien-
to de las pacientes tras el talcaje (p=0,007), porque
el alto porcentaje de ganglios metastdticos va a
determinar la presencia de otras metdstasis linfdti-
cas y/o hematdgenas ademds de la pleura.

e Tamano tumoral: nos hemos encontrado una
muestra muy dispersa. Los tumores mds grandes se
han presentado en pacientes mds jévenes (r=-
0,393; p=0,007). El tamafio del tumor primario
aparece relacionado con la presencia de metdstasis
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en el momento del diagndstico (r=0,314,
p=0,034). También aquellas pacientes que en el
momento de la toracoscopia presentaban metdsta-
sis a otros niveles, sobre todo dseas, tenfan un
tamafio tumoral mds grande.

* Histologfa: las pacientes con carcinomas multicén-
tricos han sido las que peor resultado han obteni-
do en el talcaje y por tanto con un tiempo de
supervivencia menor

* Edad: hemos encontrado una correlacién entre la
presencia de metdstasis pleurales y edades tempra-
nas de aparicién de la enfermedad.

* Receptores hormonales: el 80% de las pacientes
presentaron positividad para RE y para RP el
69%. El porcentaje de células con positividad para
RE y RP fue del 90%, con un rango 5-90% para
RE y un rango de 4-90% para RP.

Aparicién del derrame pleural (DP):

Hemos encontrado que en el 15,2% de las pacien-
tes el DP es la primera manifestacién de la enferme-
dad de la mama, lo que indica la importancia en el
estudio citolégico o en su caso toracoscépico de la
aparicién de un derrame pleural en una paciente, y
también la importancia de una mamografia en el algo-
ritmo diagndstico del mismo.

El derrame pleural era en el 77% de los casos la
primera manifestacién de recidiva de la enfermedad
tras un periodo de intervalo libre. Nuestra incidencia
es mayor que en algunas series, que encuentran el
derrame pleural como primera manifestacién de pro-
gresién de la enfermedad en el 43%?. Esto se puede
explicar por la procedencia de nuestros casos ya deri-
vados y seleccionados por un servicio de oncologfa.
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En concordancia con otras series’ en nuestra mues-
tra la mayorfa de los derrames pleurales son ipsilatera-
les respecto a la mama donde se inicié la neoplasia
(84%), seguidos por los contralaterales. Encontramos
aparicién bilateral en 3-4%, en menor proporcién
que en otras series que encuentran el 10%°¢. En nues-
tra serie se han descartado, como indicamos al princi-
pio, todo derrame de causa cardiolégica o renal, por
lo que nuestros datos estdn bastante seleccionados.

El 2,9 % presentaba diagnéstico de linfangitis car-
cinomatosa en el estudio tomogréfico del térax. Pero
este porcentaje en términos anatomopatoldgicos es
mayor segin la experiencia de nuestro grupo, avalada
por estudios necrépsicos’. Por otro lado, y también
seglin nuestra experiencia, en la exploracién toracos-
copica es frecuente el hallazgo de parénquima pulmo-
nar con aspecto linfangitico, ain sin manifestacién
radiolégica.

Intervalo libre de enfermedad (ILE):

Entendiendo como tal el tiempo transcurrido
entre la remisién del cdncer tras tratamiento quirdrgi-
co y/o quimioradioterapettico y el hallazgo de un
derrame pleural, en nuestro estudio fue de 57,9 meses
con un minimo- mdximo de 13,6-83,3 meses.

En nuestra serie hemos encontrado asociacién del
intervalo libre de enfermedad con pardmetros como la
edad (r=0,332; p= 0,00) y el ndmero de ganglios con
metastdsis en el momento del diagnéstico tanto en
valor absoluto como en el porcentaje de positividad
respecto a los extirpados (r=-0,299; p=0,044 y r=-
0,299; p=0,031 respectivamente).

Especial importancia en nuestro estudio ha tenido
el hallazgo de asociacién significativa del ILE con el
cémputo general de alteraciones genéticas, aunque no
hemos encontrado relacién significativa —y por sepa-
rado— entre los polimorfismos objeto de este estudio y
el ILE.

Hemos encontrado también asociacién significati-
va entre el ILE y la administracién previa a la cirugfa
de tratamiento neoadyuvante (p=0,02), asi como con
la supervivencia total desde el diagndstico (p=0,043).

Supervivencia tras el diagndstico del tumor primario:

La supervivencia (expresada como mediana) desde
el momento del diagnéstico del tumor primario fue
de 77,5 meses (0,83-384) en nuestra serie.

Encontramos asociacién entre la supervivencia tras
el diagndstico del tumor primario y la presencia de
receptores estrogénicos (p=0,031) y receptores de pro-
gesterona (p=0,024).

182

Aquellas pacientes que habian sido sometidas a
extirpacién quirtrgica del tumor primario presenta-
ban mayor supervivencia (p=0,001). Este dato puede
estar sesgado ya que los criterios de operabilidad tam-
bién estdn determinados por el estadio, que a su vez
condiciona la supervivencia.

La supervivencia fue menor en aquellas pacientes
cuya primera manifestacién de la enfermedad fue el
derrame pleural.

Es destacable la correlacién estadisticamente posi-
tiva que hemos encontrado entre el indice prolifera-
tivo (Ki-67) del tumor primario y la supervivencia
desde el diagndstico (p=0,001). Dicho resultado fue
manifiesto incluso en un andlisis preliminar con un
tamafo muestral mds pequefio que en el actual estu-
dio®. Son varios los estudios que en los dltimos afios
van orientados hacia marcadores de proliferaciéon
tumoral’, pero no hay muchas series descritas.

Supervivencia tras la toracoscopia:

Obtuvimos un resultado efectivo de la pleurodesis
en un 72,5% de los casos, con un seguimiento tras el
procedimiento de 14,6 meses (mediana) y rango de
0,3 a 124 meses. Por esta amplia dispersidn, la medi-
da de centralizacién que hemos usado ha sido la
mediana.

Las curvas de supervivencia a los dos y a los cinco
afios de seguimiento tras la toracoscopia nos muestran
como la mayoria de las defunciones se producen antes
de los dos primeros afios de seguimiento (figura 2). El
protocolo de revisién periédica de las pacientes en la
consulta desde la toracoscopia hasta el exitus nos ha
permitido el conocimiento exacto de estos datos.

En estudios previos de nuestro grupo (Sdnchez
Armengol y Rodriguez Panadero)" la supervivencia
media fue de 7,4 meses, y esto se explica por una
muestra de menor tamafio y por el manejo toracoscé-
pico actual de esta patologia, que ha llevado al talcaje
en pacientes con un desarrollo temprano del derrame
pleural.

En el andlisis multivariante hemos encontrado aso-
ciacion de la supervivencia tras la toracoscopia con los
siguientes factores:

Edad en el momento del diagndstico: aquellas
pacientes con edad inferior a los 50 afios han presen-
tado una supervivencia mds corta (13,37 meses) con
respecto a las mayores de 50 afios. Es también a eda-
des mds tempranas, particularmente de menos de 35
afios, cuando se asocian otros factores prondsticos
negativos'’.
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Figura 2. Supervivencia global (meses) tras el talcaje. (Censurado: pacientes fallecidas durante el seguimiento).

Tiempo de supervivencia

1300 mene ]

Tiempo seguimiento_ 2a

=) [T
: S
«
fyr :

S o
Q . | Le
£ e
2 + | 30 o menos censurado |
:
£) ~+ | mds de 30 censurado
7]

0o

no-4

T T T T
v &80 w0l 15,08 0w %0

Figura 3. Supervivencia (meses) segiin la evolucién del derrame pleural previo al talcaje (expresado como < 6 > 30 dias desde la

aparicién del derrame).

En nuestra serie también hemos encontrado corre-
lacién negativa entre la edad y el tamafno tumoral (r=-
0,296, p=0,046) —con neoplasias mds grandes a edades
mds tempranas—y la presencia de otras metdstasis en el
momento de la pleurodesis (r=-0,231, p=0,01). Es
también mds frecuente el debut de la enfermedad
como DP en pacientes mds jévenes (p=0,001) y si hay
un diagndstico previo de cdncer de mama nos encon-
tramos con intervalos libres de enfermedad mds cortos.
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Evolucién del derrame pleural previo a la toracos-
copia: el seguimiento/supervivencia post-toracoscopia
fue mayor en aquellas pacientes con aparicién de DP
inferior a 30 dias (p=0,021) (figura 3). Encontramos
asi mismo que pacientes con metdstasis a otros niveles
permanecen mds tiempo con el derrame pleural que
aquellas en las que no hay evidencia de metdstasis a
otro nivel. Esto se puede explicar por el tratamiento
quimioterdpico previo al planteamiento del talcaje,
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Tabla 1. Porcentaje (%) de polimorfismos segun el resultado del talcaje.

Pleurodesis eficaz Pleurodesis ineficaz p
GSTT1 Normal 76,5% 89,5% 0,217
Mutado 23,5% 10,5%
GSTM1 Normal 58,8% 31,6% 0,052
Mutado 41,2% 68,4%
CYP 17 Al/A1 29,5% 36,8% 0,463
Al/A2 58,8% 42,1%
A2/A2 11,8% 21,1%

que con frecuencia resulta mds ineficaz. En este senti-
do la evolucién media en dias del derrame pleural ha
sido de 82,2119 dias y la moda de 30 dias, y la corre-
lacién negativa con los dias de seguimiento post-tora-
coscopia nos hace légico pensar que la decisién de rea-
lizar pleurodesis quimica se tiene que tomar de una
forma precoz.

Positividad para RE y RP: hemos obtenido valores
estadisticamente significativos en el andlisis para la
presencia de receptores hormonales.

Presencia de otras metdstasis en el momento de la
toracoscopia: encontramos diferencias significativas
entre pacientes donde el DP era el primer lugar de
recidiva de la enfermedad, respecto a aquellas donde
se habfa evidenciado alguna metdstasis, sobre todo a
nivel local y éseo.

Porcentaje de ganglios axilares metastdticos extir-
pados: el andlisis del tumor primario nos ha permiti-
do correlacionar el grado de afectacién metastdsica del
tumor primario en lo referente a extension ganglionar.
De este modo hemos obtenido diferencias estadistica-
mente significativas, con p=0,007, entre los dos gru-
pos de pacientes.

Her-2-neu: encontramos sobreexpresién (3+) del
oncogén Her-2 neu en el 41,2% de la serie, con valo-
res ligeramente superiores a los encontrados en estu-
dios como el de Yamauchi et al"? que lo describe en el
20-30% de los canceres de mama analizados,y descri-
be el HER 2 neu como marcador de mal prondstico
independiente.

Pero no hemos encontrado correlacién de este
oncogen ni con el intervalo libre de enfermedad (p=
0,232), ni con la supervivencia postdiagndstica ni con
el seguimiento post-toracoscopia.

DISCUSION

Independientemente de los factores asociados a
mejor supervivencia tras el talcaje, y en base a estudios
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preliminares de nuestro grupo, hemos encontrado
datos que apoyan la perspectiva de una accién local
antitumoral tras la aplicacién intrapleural de talco®.

En relacién a los polimorfismos objeto de nuestro
estudio los resultados obtenidos han sido los siguien-
tes:

En términos generales y en concordancia con estu-
dios previos'*", no hemos encontrado relacién entre
la presencia de los polimorfismos GSTT1 y GSTM1
y el cdncer de mama. En este sentido tampoco encon-
tramos estudios que avalen el valor de estos polimor-
fismos en el derrame pleural metastdsico de cdncer de
mama.

En cuanto al polimorfismo GSTT1 los valores
obtenidos se asemejan a los de la poblacién general en
la que se encuentran presencia de la mutacién en
aproximadamente el 11-18%'. En nuestra serie
hemos encontrado mutacién en el 10,5% de los casos,
sin encontrar relacién estadisticamente significativa
con la supervivencia postdiagndstico ni tras la toracos-
copia. (tabla 1)

Por otro lado sobre el polimorfismo GSTM1 no
hay estudios concluyentes en lo referente a la asocia-
cién ni con la supervivencia ni con la edad de presen-
tacién de la neoplasia, que nosotros tampoco hemos
encontrado. Si se considera que la frecuencia del
genotipo mutado en la poblacién general es del
50%"7, en nuestro estudio las mujeres con un resulta-
do peor de la toracoscopia han presentado unos valo-
res medios en torno al 69%, lo que parece confirmar
la hipétesis de la peor evolucidén, por mayor suscepti-
bilidad a factores carcinogénicos.

Este dato quizds con una muestra mds amplia
hubiera alcanzado un valor estadisticamente mds sig-
nificativo y hubiera permitido poder valorar el papel
de algtin agente toxificante.

Sin embargo, aunque no hemos encontrado rela-
cién con la supervivencia tras el diagndstico ni tras la
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Figura 4. Relacién del polimorfismo CYP-17 (medianas y C.I.)
con la edad (afios) de presentacién del tumor primario.

toracoscopia, si podria quizds en un futuro —con estu-
dios mds amplios— servir como factor prondstico para
el resultado del talcaje.

Por dltimo los resultados obtenidos en el andlisis
del polimorfismo CYP-17 no muestran relacién con
la supervivencia tras la toracoscopia, pero si tiene
especial interés la relacién con la edad temprana de
presentacién del cdncer de mama (p=0,003) a expen-
sas de la presencia del alelo A2/A2. (Fig. 4)

En definitiva, ante la confirmacién de citologia
positiva para carcinoma de mama y derrame pleural
recidivante debe de plantearse la toracoscopia y el tal-
caje —preferentemente en un plazo inferior a treinta
dias— con el fin de obtener una pleurodesis mds eficaz.
Tras el diagndstico de cdncer de mama, la aparicién de
recidiva a nivel pleural debe seguirse estrechamente
sobre todo en mujeres que cumplen alguno de estos
criterios: edad inferior a los 50 afios, tumor primario
superior a los 3 cm, porcentaje de ganglios infiltra-
dos/extraidos superior al 50%, RE Y RP negativos y si
no ha recibido tratamiento neoadyuvante previo a la
cirugfa. La pleurodesis serd mds eficaz en aquellas
pacientes con edad superior a los 50 afos, intervalo
libre de enfermedad largo, corto intervalo de tiempo
entre la aparicién del derrame pleural y la realizacién
del talcaje, ausencia de otras metdstasis en el momen-
to de la toracoscopia, RE y RP positivos y porcentaje
de ganglios infiltrados/extraidos inferior al 50%.

No hemos encontrado diferencias estadisticamen-
te significativas en la presencia de los polimorfismos
GSTT1 y GSTM1 entre las mujeres de nuestro estu-
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dio con respecto a la poblacién en general. Aunque la
mutacién de este dltimo parece estar relacionada con
el éxito de la pleurodesis al primer mes.

En nuestra serie la presencia del alelo A2/A2 del
CYP-17 se ha relacionado con la aparicién del cdncer
de mama a edad mds temprana.

Hemos encontrado relacién inversa entre el indice
proliferativo del tumor primario Ki-67 y el segui-
miento tras el diagndstico del tumor primario.
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