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D e d i c a t e d  t o

E i l i s h

S t u a r t  an d  R o b e r t

an d  a l s o  t o  my m o t h e r ,  Anne

W i th  much l o v e



d a t e  we h a v e  b e e n  u n a b l e  t o  i s o l a t e  a n  i d e a l  ' i n t r i n s i c  m a r k e r '  f o r  

a n y  s p e c i f i c  t u m o u r  c h a r a c t e r i s t i c .

P r e f a c e

Our c o m p r e h e n s i o n  o f  t h e  b i o l o g i c a l  n a t u r e  o f  b r e a s t  c a n c e r  i s  

o b s c u r e ,  d e s p i t e  g e n e r a t i o n s  o f  o r g a n i s e d  r e s e a r c h .  C l i n i c a l  

e x p e r i e n c e  e m p h a s i s e s  t h a t  t h i s  d i s e a s e  h a s  a  v a r i a b l e  r a n g e  o f  

m a l i g n a n c y  w i t h  d i f f e r e n t  c l i n i c a l  m a n i f e s t a t i o n s  a n d  p r o g n o s i s .  

One i n  f i f t e e n  w om en  i n  t h e  U n i t e d  K in g d o m  d e v e l o p s  b r e a s t  c a n c e r  

a n d  t h e  m a j o r i t y  o f  t h e s e  d i e  a s  a  r e s u l t  o f  i t .  P r i m a r y  t r e a t m e n t  

m e t h o d s  w h ic h  a r e  b a s e d  u p o n  a n a t o m i c a l  o r  p h y s i c a l  c o n s i d e r a t i o n s ,  

h a v e  b e e n  a p p l i e d  i n  a  b l a n k e t  f a s h i o n  b u t  h a v e  f a i l e d  t o  a c h i e v e  

a n y  i m p r o v e m e n t  o f  m o r t a l i t y  r a t e s .  A m o r e  s p e c i f i c  p r i m a r y  

t r e a t m e n t ,  a p p r o p r i a t e  t o  a n  i n d i v i d u a l  s i t u a t i o n  an d  o u t l o o k  c o u l d  

be  p r o v i d e d  i f  a c c u r a t e  m a r k e r s  o f  t h e  r a n g e  o f  m a l i g n a n c y  i n  b r e a s t  

c a n c e r  w e r e  a v a i l a b l e .  A t t e m p t s  t o  d e f i n e  ' b i o l o g i c a l  m a r k e r s '  

w i t h i n  t h e  p r i m a r y  g r o w t h  w h i c h  m i g h t  s h e d  s o m e  l i g h t  u p o n  i t s

,i

ipî
i n n a t e  n a t u r e  a n d  p o s s i b l y  d i s t i n g u i s h  a  f a v o u r a b l e  f r o m  a n  

u n f a v o u r a b l e  t y p e  h a v e  m e t  w i t h  l i m i t e d  s u c c e s s  i n  r e c e n t  y e a r s .

Th e  N o t t i n g h a m - T e n o v u s  S t u d y  o f  p r i m a r y  b r e a s t  c a n c e r ,  u n d e r  t h e  

d i r e c t i o n  o f  P r o f e s s o r  R o g e r  B l a rn e y  h a s  b e e n  a t  t h e  f o r e f r o n t  o f  

t h e s e  d e v e l o p m e n t s .  D a ta  f r o m  t h i s  c e n t r e  h a v e  shown t h a t  o e s t r o g e n  

r e c e p t o r  s t a t u s  an d  h i s t o l o g i c a l  g r a d e  o f  p r i m a r y  b r e a s t  c a n c e r  a r e  

i n t e r - r e l a t e d  a n d  e a c h  v a r i a b l e  a l s o  b e a r s  s o m e  r e l a t i o n s h i p  t o
' ■

p r o g n o s i s .  H o w e v e r ,  s t u d i e s  o f  t h e s e  ' i n t r i n s i c '  p r o g n o s t i c  

v a r i a b l e s  r e m a i n  a t  a p r e l i m i n a r y  s t a g e .  Many i n t r i n s i c  v a r i a b l e s  

h a v e  b e e n  i d e n t i f i e d ,  m a n y  a r e  i n t e r - r e l a t e d  b u t  t h e i r  p r e c i s e  

c l i n i c a l  a p p l i c a t i o n s  h a v e  n o t  b e e n  d e f i n e d .  I t  i s  known t h a t  many 

a s p e c t s  o f  t u m o u r  b e h a v i o u r  h a v e  a n  i n f l u e n c e  upo n p r o g n o s i s  b u t ,  t o
I



XI

T h i s  t h e s i s  d e s c r i b e s  a  s e a r c h  f o r  f a c t o r s  i n  t h e  p r i m a r y  

c a n c e r  w h i c h  w i l l  i d e n t i f y  s p e c i f i c  t u m o u r  c h a r a c t e r i s t i c s  and a l l o w  

a c c u r a t e  p r e d i c t i o n  o f  t h e  l i k e l y  c l i n i c a l  c o u r s e  i n  i n d i v i d u a l  

p a t i e n t s .

D u r i n g  a tw o  y e a r  i n t e r v a l  f r o m  A u g u s t  1980,  I  was  p r i v e l e g e d  

t o  h o l d  t h e  T e n o v u s  R e s e a r c h  F e l l o w s h i p  i n  N o t t i n g h a m  a n d  I  w as  

i n v o l v e d  i n  e v e r y  a s p e c t  o f  i n v e s t i g a t i o n  and m an ag e m e n t  o f  p a t i e n t s  

w h i c h  t h e s e  s t u d i e s  c o n c e r n .  I  p e r s o n a l l y  c a r r i e d  o u t  m o s t  

m a s t e c t o m i e s  a n d  l y m p h  n o d e  b i o p s i e s  a n d  t h u s  I  h a r v e s t e d  a n d  

d i s t r i b u t e d  a l l  s p e c i m e n s .  H i s t o l o g i c a l  g r a d i n g  o f  p r i m a r y  c a n c e r s  

a n d  e x a m i n a t i o n  o f  l y m p h  nod e b i o p s i e s  f o r  m e t a s t a t i c  t u m o u r  w e r e  

c a r r i e d  o u t  i n d e p e n d e n t l y  b y  D r .  C.W. E l s t o n  a n d  D r .  J a n e  J o h n s o n .  

S t e r o i d  r e c e p t o r s  w e r e  m e a s u r e d  i n  p r i m a r y  c a n c e r s  by t h e  Ten ovus  

I n s t i t u t e  f o r  C a n c e r  R e s e a r c h  i n  C a r d i f f  u n d e r  t h e  d i r e c t i o n  o f  

P r o f e s s o r  K e i t h  G r i f f i t h s .  As Tenovus  R e s e a r c h  F e l l o w  I  h a r v e s t e d ,  

p r e p a r e d  a n d  f r e q u e n t l y  t r a n s p o r t e d  t u m o u r  s p e c i m e n s  i n  l i q u i d  

n i t r o g e n  t o  C a r d i f f  an d  c a r r i e d  o u t  some r e c e p t o r  a s s a y s .  I  c a r r i e d  

o u t  a l l  p r o s t a g l a n d i n  r a d i o i m m u n o a s s a y s  i n  t u m o u r  e x p l a n t s ,  i n  

t h e  D e p a r t m e n t  o f  S u r g e r y ,  Q u e e n ' s  M e d i c a l  C e n t r e ,  N o t t i n g h a m ,  I  

a l s o  p e r s o n a l l y  c a r r i e d  o u t  a l l  c e l l u l a r i t y  c o u n t s  i n  h i s t o l o g i c a l  

s e c t i o n s  o f  c a n c e r s  i n  w h i c h  p r o s t a g l a n d i n s  w e r e  m e a s u r e d .

C l i n i c a l  f o l l o w  up o f  p a t i e n t s  a f t e r  m a s t e c t o m y  c o n t i n u e d  i n  

t h e  N o t t i n g h a m  P o s t  M a s t e c t o m y  C l i n i c ,  w h i c h  I  c o n d u c t e d .  I  

s c r u p u l o u s l y  d o c u m e n t e d  a l l  i m p o r t a n t  ' e v e n t s '  i n  t h e  ' M a s t e r  I n d e x '

and l a t e r  s u m m a r i s e d  t h e  i n d e x  t o  a l l o w  i t s  t r a n s f e r  on t o  c o m p u t e r .

I  c a r r i e d  o u t  a  c l i n i c a l  e x a m i n a t i o n  a n d  a  f u l l  r a n g e  o f  

i n v e s t i g a t i o n s  on  d e t e c t i o n  o f  r e c u r r e n c e  i n  a l l  p a t i e n t s .  I

i
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d e s i g n e d  an d  u s e d  d e t a i l e d  p r o f o r m a s  t o  a l l o w  ( a )  d o c u m e n t a t i o n  o f  

t h e  p r e c i s e  d i m e n s i o n s  an d  d i s t r i b u t i o n  o f  s e c o n d a r y  d i s e a s e  b e f o r e  

e n d o c r i n e  t r e a t m e n t ,  ( b )  c l i n i c a l  f o l l o w  u p  w i t h  a c c u r a t e  

d o c u m e n t a t i o n  o f  an y  c h a n g e  i n  t a r g e t  m é t a s t a s é s .  T h es e  p r o f o r m a s  

a r e  now c o m p l e t e  on m ore  t h a n  tw o  h u n d r e d  p a t i e n t s  an d  make up  t h e  

N o t t i n g h a m  Ad vanced  B r e a s t  C a n c e r  F i l e .

I  p e r s o n a l l y  s u p e r v i s e d  t r e a t m e n t  a t  t h e  Ad vanced  B r e a s t  C a n c e r  

C l i n i c  an d  a r r a n g e d  e x t e r n a l  r e v i e w  f o r  a s s e s s m e n t  o f  r e s p o n s e  t o  

e n d o c r i n e  t h e r a p y .  I  c a r r i e d  o u t  a l l  s t a t i s t i c a l  a n a l y s e s  a l t h o u g h  

I  r e c e i v e d  much v a l u a b l e  h e l p  f r o m  Dr.  Jo h n  H a y b i t t l e .

By t h e s e  m e t h o d s ,  i n t r i n s i c  p a r a m e t e r s  i n  p r i m a r y  b r e a s t  c a n c e r  

w e r e  r e l a t e d  t o  t h e  c l i n i c a l  e v e n t s  w h ich  d e t e r m i n e  p r o g n o s i s ,  i n  

women i n  t h e  N o t t i n g h a m - T e n o v u s  S tu d y .
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A c know ledgem en ts  

I t  g i v e s  me t h e  g r e a t e s t  p l e a s u r e  t o  a c k n o w l e d g e  t h e  a d v i c e  and 

e n c o u r a g e m e n t  w h i c h  I  r e c e i v e d  f r o m  P r o f e s s o r  R o g e r  B l a r n e y ,  

P r o f e s s o r  o f  S u r g i c a l  S c i e n c e ,  U n i v e r s i t y  o f  N o t t i n g h a m ,  d u r i n g  t h e  

e x e c u t i o n  o f  t h e  s t u d i e s  o f  t h i s  t h e s i s  a n d  d u r i n g  p r e p a r a t i o n  o f  

t h e  m a n u s c r i p t .  P r o f e s s o r  B lamey  i n i t i a t e d  t h e  N o t t i n g h a m - T e n o v u s  

S t u d y  o f  o p e r a b l e  b r e a s t  c a n c e r  a n d  i t  i s  e n t i r e l y  d u e  t o  h i s  

f o r e s i g h t  a n d  e n e r g y  t h a t  t h i s  S t u d y  h a s  m a d e  s u c h  a p r o f o u n d  

c o n t r i b u t i o n  t o  o u r  u n d e r s t a n d i n g  o f  b r e a s t  c a n c e r ,

I  a l s o  w i s h  t o  t h a n k  t h e  f o l l o w i n g  p e o p l e  who h a v e  c o n t r i b u t e d ,  

d i r e c t l y  o r  i n d i r e c t l y  t o  t h e  s t u d i e s  i n  t h i s  t h e s i s .

I

P r o f e s s o r  K e i t h  G r i f f i t h s
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H o s p i t a l ,  N o t t i n g h a m .

F o r  p a i n s t a k i n g  a t t e n t i o n  t o  

p a t h o l o g i c a l  an d  h i s t o l o g i c a l  

s p e c i m e n s ,  f o r  g r a d i n g  a l l  t u m o u r s  

an d  f o r  p r o v i s i o n  o f  t h e  f a c i l i t i e s  

f o r  c e l l u l a r i t y  a s s e s s m e n t .
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C o n s u l t a n t  R a d i o l o g i s t ,  C i t y  

H o s p i t a l ,  N o t t i n g h a m .

F o r  c o l l a b o r a t i o n  w i t h  m y s e l f  i n  

t h e  e x a m i n a t i o n  o f  many d i f f i c u l t  

x - r a y s ,  i n  a s s e s s m e n t  o f  r e s p o n s e  

t o  t h e r a p y .

C o n s u l t a n t  S u r g e o n ,  B e l l y  Oak 

H o s p i t a l ,  B i rm in g h a m .

E x t e r n a l  a s s e s s o r  o f  r e s p o n s e  t o  

e n d o c r i n e  t h e r a p y .
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The work  f o r  t h i s  t h e s i s  was  c a r r i e d  o u t  w h i l e  t h e  a u t h o r  was 

T enovus  S u r g i c a l  R e s e a r c h  F e l l o w ,  i n  t h e  U n i v e r s i t y  o f  N o t t i n g h a m .  

Tlie f i n a n c i a l  s u p p o r t  o f  t h e  Tenovus  I n s t i t u t e  was  g e n e r o u s  and i s  

g r a t e f u l l y  a c k n o w l e d g e d .
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M a r k e r s  o f  B i o l o g i c a l  V a r i a t i o n  o f  B r e a s t  C an c e r

PREFACE

INTRODUCTION

C h a p t e r  J_ P r i n c i p l e s  an d  R e s u l t s  o f  Modern T r e a t m e n t  f o r  E a r l y

B r e a s t  C a n c e r  1
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C h a p t e r  1

PRINCIPLES OF MODERN TREATMENT FOR BREAST CANCER



P r i n c i p l e s  o f  Modern T r e a t m e n t  f o r  B r e a s t  C a n c e r

The p r i n c i p l e s  o f  t r e a t m e n t  o f  a n y  d i s o r d e r  o u g h t  t o  b e  

f o r m u l a t e d  u p o n  a  t r u e  u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  p r i m a r y  p a t h o l o g i c a l  

a b n o r m a l i t y ,  i f  s u c h  t r e a t m e n t  i s  t o  be  s u c c e s s f u l .  F o r  e x a m p l e ,  i n  

a c u t e  a p p e n d i c i t i s  t h e  p r i m a r y  p a t h o l o g i c a l  a b n o r m a l i t y  i s  a 

l o c a l i s e d  i n f l a m m a t i o n  w i t h i n  a u s e l e s s  o r g a n ,  w h i c h  may p r o g r e s s  t o  

c a u s e  s e v e r e ,  e v e n  f a t a l  c o m p l i c a t i o n s .  T r e a t m e n t  p r i n c i p l e s  

i n c o r p o r a t e  a n  u n d e r s t a n d i n g  o f  i n f l a m m a t o r y  p r o c e s s e s  a n d  a r e  

d i r e c t e d  t o w a r d s  e a r l y  r e m o v a l  o f  t h e  d i s e a s e d  o r g a n .  T h i s  

t r e a t m e n t  i s  h i g h l y  s u c c e s s f u l  and t h e  m o r t a l i t y  f r o m  a p p e n d i c i t i s  

h a s  f a l l e n  f r o m  9 .9  p e r  1 0 0 , 0 0 0  i n  1939 t o  0 .4  p e r  1 0 0 , 0 0 0  i n  1975  

d u e  m a i n l y  t o  i m p r o v e m e n t s  i n  d i a g n o s i s  a n d  t r e a t m e n t  ( S t o r e r ,

1 9 7 9 ) .
4

W h a t  o f  o u r  u n d e r s t a n d i n g  o f  b r e a s t  c a n c e r ?  G a l e n ,  a  

p h i l o s o p h e r  o f  a n c i e n t  G r e e c e ,  d e s c r i b e d  b r e a s t  c a n c e r  a s  a  s y s t e m i c  

d i s t u r b a n c e  due t o  a n  i m b a l a n c e  o f  n a t u r a l  h u m o u r s ,  m e l a n c h o l i a  and 

b l a c k  b i l e .  T h e s e  n o t i o n s  now s e e m  l a u g h a b l e  b u t  h a v e  o u r  

c o m p r e h e n s i o n s  o f  t h e  d i s e a s e  r e a l l y  i m p r o v e d  s i n c e  G a l e n ' s  t i m e ?

T h e r e  h a s  c e r t a i n l y  b e e n  no d e c r e a s e  i n  m o r t a l i t y  r a t e  f r o m  b r e a s t  

c a n c e r  s i n c e  r e c o r d s  b e g a n  an d  i n d e e d ,  s t a t i s t i c s  show a  d i s t u r b i n g  

u p w a r d  t r e n d  ( R e g i s t r a r  G e n e r a l ' s  S t a t i s t i c a l  R ev iew  o f  E n g l a n d  an d  

W a l e s ,  1 9 7 3 ) .  T h u s ,  i t  i s  v i t a l  t h a t  we r e c o n s i d e r  o u r  

u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  d i s e a s e  an d  i n  t h i s  c o n t e x t  i t  i s  e s s e n t i a l  t o  

g a i n  a n  h i s t o r i c a l  o v e r v i e w  o f  t h e  s c i e n t i f i c  p r i n c i p l e s  up on  w h i c h  

p r e s e n t  day t r e a t m e n t  m e t h o d s  a r e  b a s e d .

__



E v o l u t i o n  o f  S u r g i c a l  T h e r a p y

P r e s e n t  day  s u r g i c a l  m an ag e m en t  o f  c a r c i n o m a  o f  t h e  b r e a s t  i s  

b a s e d  upon p r i n c i p l e s  w h i c h  w e re  f o r m u l a t e d  a p p r o x i m a t e l y  100 y e a r s  

a g o .  C h a r l e s  M o o r e ,  t h e  s u r g e o n  i n  c h a r g e  o f  t h e  c a n c e r  w a r d s  a t  

t h e  M i d d l e s e x  H o s p i t a l ,  f i r s t  c a l l e d  a t t e n t i o n  t o  t h e  p a t t e r n s  o f  

l o c a l  r e c u r r e n c e  a f t e r  l i m i t e d  e x c i s i o n  o f  t h e  t u m o u r  ( t h e  f a v o u r e d  

s u r g i c a l  m e t h o d  o f  t r e a t m e n t  a t  t h e  t i m e ) ,  i n  a n  a r t i c l e  e n t i t l e d  

"On t h e  I n f l u e n c e  o f  I n a d e q u a t e  O p e r a t i o n s  on t h e  T h e o r y  o f  C a n c e r "  

(M oore ,  1867) .  Moore d e m o n s t r a t e d  t h a t  l o c a l  r e c u r r e n c e s  a p p e a r e d  

m o s t  f r e q u e n t l y  a d j a c e n t  t o  t h e  o l d  i n c i s i o n  an d  he  s u g g e s t e d  t h a t  

' a c t i v e  m i c r o s c o p i c  e l e m e n t s '  c o u l d  be s e t  f r e e  d u r i n g  t h e  e x c i s i o n  

o f  t h e  c a n c e r .  T h e s e  ' a c t i v e  e l e m e n t s '  c o u l d  t h e n  l o d g e  i n  t h e  

wound and t h e i r  s u b s e q u e n t  g r o w t h  would  c a u s e  t h e  l o c a l  r e c u r r e n c e .  

T h i s  v i e w  was c o n t r a r y  t o  t h e  p r e v a l e n t  o p i n i o n  o f  t h e  t i m e  t h a t  a 

l o c a l  r e c u r r e n c e  r e p r e s e n t e d  a 'new c a n c e r '  and was a m a n i f e s t a t i o n  

o f  c o n s t i t u t i o n a l  s u s c e p t i b i l i t y  t o  t h e  d i s e a s e .  Moore  s u g g e s t e d  

t h a t  t h e  w h o l e  b r e a s t  b e  r e m o v e d  t o g e t h e r  w i t h  " a d j a c e n t  u n s o u n d  

s t r u c t u r e s "  i n c l u d i n g  s k i n ,  p e c t o r a l  m u s c l e s ,  a n d  a x i l l a r y  n o d e s .  

M oore ' s  i d e a s  w e r e  a c c e p t e d  by L i s t e r ,  i n  G lasgow an d  M i t c h e l l  Banks 

i n  L i v e r p o o l ,  b u t  d i d  n o t  f i n d  g e n e r a l  f a v o u r ,  p o s s i b l y  d u e  t o  t h e  

l i m i t a t i o n s  o f  o p e r a t i n g  t i m e  i m p o s e d  by t h e  r e l a t i v e l y  c r u d e  

m e t h o d s  o f  a n a e s t h e s i a  and l a c k  o f  r e s u s c i t a t i v e  f a c i l i t i e s  a t  t h a t  

p e r i o d .

The R a d i c a l  M a s t ec to m y

T o w a r d s  t h e  e n d  o f  t h e  n i n e t e e n t h  c e n t u r y ,  a  r e s u r g e n c e  o f  

i n t e r e s t  i n  t h e s e  p r i n c i p l e s  c a m e  a b o u t .  W i l l i a m  S, H a l s t e d ,  a n  

A m e r i c a n  s u r g e o n  d e v i s e d  a n d  p o p u l a r i s e d  t h e  o p e r a t i o n  o f  r a d i c a l  

m a s t e c t o m y ,  H a l s t e d  b a s e d  h i s  o p e r a t i o n  p a r t l y  on h i s  own t h e o r i e s



o f  t u m o u r  b i o l o g y  a n d  p a r t l y  o n  p r e v a l e n t  i d e a s  c o n c e r n i n g  

m e c h a n i s m s  o f  d i s s e m i n a t i o n .  H a l s t e d  p r o p o s e d  t w o  e s s e n t i a l  

c o n c e p t s  w h i c h  w e r e  c e n t r a l  t o  t h e  r a t i o n a l e  o f  h i s  o p e r a t i o n .  

F i r s t l y ,  h e  s u g g e s t e d  t h a t  g r o w i n g  t u m o u r  r e m a i n s  l o c a l i s e d  a t  i t s  

s i t e  o f  o r i g i n  f o r  a p e r i o d  o f  t i m e  and t h e r e a f t e r ,  a t  some i n s t a n t  

d u r i n g  t h e i r  g r o w t h ,  t u m o u r  c e l l s  i n v a d e  l y m p h a t i c s  and s p r e a d  t o  

r e g i o n a l  ly m p h  n o d e s  i n  a n  o r d e r l y  m anner .  I n  a c c o r d a n c e  w i t h  t h e  

i d e a s  o f  o t h e r  a u t h o r i t i e s  ( S t i l e s ,  1 8 9 2 ;  H a n d l e y ,  1 9 0 4 )  H a l s t e d  

c o n s i d e r e d  t h a t  b r e a s t  c a n c e r  d i s s e m i n a t e d  p r i m a r i l y  by l y m p h a t i c  

p e r m e a t i o n  a n d  t h a t  i n i t i a l  e n t r y  o f  c a n c e r  c e l l s  i n t o  t h e  

b l o o d s t r e a m  w a s  u n l i k e l y .  S e c o n d l y ,  i n  c o n c u r r e n c e  w i t h  t h e  

t e a c h i n g  o f  V i r c h o w  ( V i r c h o w ,  1 8 6 3 )  H a l s t e d  b e l i e v e d  t h a t  l y m p h  

n o d e s  p r o v i d e d  a n  e f f e c t i v e  b a r r i e r  t o  t h e  p a s s a g e  o f  t u m o u r  c e l l s  

a n d  t h e r e f o r e ,  e v e n  w h e n  t h e  r e g i o n a l  n o d e s  w e r e  c l i n i c a l l y  

i n v o l v e d ,  t h e  c a n c e r  w a s  l i k e l y  t o  be  o f  a l i m i t e d  l o c a l - r e g i o n a l  

d i s t r i b u t i o n .

I n  k e e p i n g  w i t h  t h e s e  c o n c e p t s ,  t h e r e f o r e ,  a n  a n a t o m i c a l  b a s i s  

f o r  c a n c e r  s u r g e r y  w a s  f o r m u l a t e d .  A c a n c e r  o p e r a t i o n  w o u l d  o f  

n e c e s s i t y  c o n s i s t  o f  r e m o v a l  o f  t h e  p r i m a r y  t u m o u r  t o g e t h e r  w i t h  t h e  

r e g i o n a l  l y m p h a t i c s  an d  s t r u c t u r e s  c o n t a i n i n g  t h e m ,  an d  lymph  n o d e s  

by m e t i c u l o u s  ' e n  b l o c '  d i s s e c t i o n .  The p r a c t i c a l  a p p l i c a t i o n  o f  

t h e s e  p r i n c i p l e s  t o  c a r c i n o m a  o f  t h e  b r e a s t  c u l m i n a t e d  i n  t h e  

o p e r a t i o n  o f  t h e  r a d i c a l  o r  ' H a l s t e d '  m a s t e c t o m y  w h i c h  c o m p r i s e d  

r e m o v a l  o f  t h e  e n t i r e  b r e a s t ,  t o g e t h e r  w i t h  a w i d e  c i r c u l a r  e x p a n s e  

o f  o v e r l y i n g  s k i n ,  t h e  p e c t o r a l  m u s c l e s  and a x i l l a r y  c o n t e n t s ,  a l l  

i n  o n e  p i e c e  ( H a l s t e d ,  1 8 9 4 ) ,  At  t h e  s a m e  t i m e ,  M e y e r  o f  New Y o r k  

d e s c r i b e d  a s i m i l a r  o p e r a t i o n ,  w h i c h  he  had c o n c e i v e d  i n d e p e n d e n t l y



o f  H a l s t e d  ( M e y e r ,  1 8 9 4 ) .  T h i s  ' r a d i c a l '  o p e r a t i o n  b e c a m e  t h e  

s t a n d a r d  m anagem en t  f o r  c a r c i n o m a  o f  t h e  b r e a s t  b o t h  i n  t h e  U n i t e d  

Kingdom (H a n d le y ,  1906) a n d  i n  A m e r i c a .

The w i d e s p r e a d  a d o p t i o n  o f  t h e  p r o c e d u r e  l e d  t o  a  m o s t  d r a m a t i c  

r e d u c t i o n  o f  l o c a l  an d  c h e s t  w a l l  r e c u r r e n c e s  o f  t h e  t y p e  w h i c h  had 

b e e n  so  w e l l  r e c o r d e d  by Moore .  H a l s t e d  co m pared  t h e  r e s u l t s  o f  h i s  

o p e r a t i o n ,  w i t h  t h o s e  o f  o t h e r  a u t h o r i t i e s  who p r a c t i s e d  l e s s  

r a d i c a l  p r o c e d u r e s  an d  fo u n d  t h a t  t h e  i n c i d e n c e  o f  l o c a l  r e c u r r e n c e  

was  r e d u c e d  f r o m  60 -  80% (Von W i n i w a r t e r ,  1878) t o  6% i n  h i s  s e r i e s  

o f  50 p a t i e n t s  ( H a l s t e d  e t  a l ,  1 8 9 5 ) .  D a t a  r e l a t i n g  t o  a n y  

i m p r o v e m e n t  i n  s u r v i v a l  h o w e v e r ,  w e r e  l a c k i n g .  I n d e e d  G r e e n o u g h  

r e p o r t e d  t h a t  t h e  s u r v i v a l  o f  p a t i e n t s  t r e a t e d  by r a d i c a l  m a s t e c t o m y  

w a s  i n f e r i o r  t o  t h a t  o f  p a t i e n t s  t r e a t e d  by l e s s e r  o p e r a t i o n s  

(G reen o u g h  e t  a l ,  1907) .  L e w i s  an d  R i e n h o f f  (1932)  l a t e r  r e p o r t e d  a 

10 y e a r  s u r v i v a l  o f  12% i n  p a t i e n t s  t r e a t e d  by t h e  r a d i c a l  o p e r a t i o n  

w h i c h  co m p a r e d  w i t h  t h e  9% 10 y e a r  s u r v i v a l  o f  p a t i e n t s  t r e a t e d  w i t h  

s i m p l e  m a s t e c t o m y  a l o n e ,  by G r o s s ,  some f i f t y  y e a r s  e a r l i e r  ( G r o s s ,  

1 8 8 0 ) .

' T r e a t m e n t  F a i l u r e '  w i t h  R a d i c a l  M as tec to m y

L o c a l  and d i s t a n t  r e c u r r e n c e ,  o r  d e a t h  f r o m  t h e  d i s e a s e  a f t e r  

t h e  r a d i c a l  o p e r a t i o n  w e r e  c o n s i d e r e d  t o  b e  a m a n i f e s t a t i o n  o f  

' t r e a t m e n t  f a i l u r e ' .  T h e s e  ' f a i l u r e s '  w e r e  t h o u g h t  t o  r e s u l t  f r o m  

r e s i d u a l  f o c i  o f  c a n c e r ,  l e f t  i n  s i t u  a f t e r  t h e  m a s t e c t o m y ;  l o c a l  

r e c u r r e n c e s  w e r e  t h o u g h t  t o  a r i s e  f r o m  tu m o u r  c e l l s  w h i c h  had b e e n  

l e f t  i n  t h e  o p e r a t i v e  s i t e  ( a s  i n i t i a l l y  d e s c r i b e d  by  M o o r e )  a s  a 

r e s u l t  o f  ' p o o r  s u r g i c a l  t e c h n i q u e ' .  D i s t a n t  m é t a s t a s é s  w e r e  

c o n s i d e r e d  t o  o c c u r  a s  a r e s u l t  o f  s p r e a d  by l y m p h a t i c s  f r o m  a n y

;
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n i d u s  o f  c a n c e r  i n  l y m p h  n o d e s  w h i c h  w e r e  n o t  r o u t i n e l y  r e m o v e d .  

S a m p s o n  H a n d l e y  t h o u g h t  t h a t  t h e  a n t e r i o r  m e d i a s t i n a l  a n d  

s u p r a c l a v i c u l a r  n o d e s  w e r e  p a r t i c u l a r l y  l i k e l y  t o  h a r b o u r  c l u m p s  o f  

c a n c e r  c e l l s ,  an d  h e  w r o t e :  " I n  s u c h  c a s e s ,  i t  i s  p r o b a b l e ,  t h a t  n o t  

i n f r e q u e n t l y ,  p e r m e a t i o n  may s m o u l d e r  a l o n g  t h e  l y m p h a t i c s  w i t h o u t  

g i v i n g  r i s e  t o  m a c r o s c o p i c  n o d u l e s  i n  i t s  c o u r s e .  T h u s ,  l o n g  

p e r i o d s  o f  a p p a r e n t  i m m u n i t y  may be  f o l l o w e d  by r e c r u d e s c e n c e  o f  t h e  

g r o w t h  a t  some d i s t a n t  p o i n t . "  ( H a n d le y ,  1922).

E x t e n s i o n  o f  t h e  r a d i c a l  p r i n c i p l e

T h e s e  i d e a s  s t i m u l a t e d  t h e  s e a r c h  f o r  s o m e  m e t h o d  o f  

e l i m i n a t i o n  o f  t h e  " l a s t  i n v o l v e d  l y m p h  n o d e "  a n d  t h e  r a d i c a l  

a n a t o m i c a l  p r i n c i p l e  w a s  ' e x t e n d e d '  b e y o n d  t h e  c o n f i n e s  o f  t h e  

H a l s t e d  m a s t e c t o m y .  S u r g i c a l  p r o c e d u r e s  became more  e x p a n s i v e ,  an d  

p o s t  o p e r a t i v e  r a d i a t i o n  b e c a m e  a s t a n d a r d  s u p p l e m e n t  t o  t h e  

m a s t e c t o m y .  H a l s t e d  e x t e n d e d  h i s  d i s s e c t i o n  t o  i n c l u d e  r e m o v a l  o f  

t h e  s u p r a c l a v i c u l a r  ly m p h  n o d e s ,  b u t  l a t e r  r e v e r t e d  t o  h i s  o r i g i n a l  

o p e r a t i o n  ( H a l s t e d ,  1 8 9 8 ) ,  H a n d l e y  a d m i n i s t e r e d  a ' p r o p h y l a c t i c '  

c o u r s e  o f  r a d i a t i o n  t o  a l l  o f  h i s  p a t i e n t s  a f t e r  19 0 6  ( H a n d l e y ,  

1922).  I n  a d d i t i o n ,  H a n d le y  c o n f i r m e d  h i s  own an d  o t h e r s  f e a r s  o f  

r e s i d u a l  c a n c e r  i n  l y m p h  n o d e s  w h i c h  w e r e  ' b e y o n d  t h e  k n i f e '  a t  

r a d i c a l  m a s t e c t o m y  when h e  r e p o r t e d  p o s i t i v e  b i o p s i e s  o f  i n t e r n a l  

m a m m a r y  n o d e s .  He s u b s e q u e n t l y  a d v o c a t e d  r o u t i n e  i m p l a n t a t i o n  o f  

i n t e r c o s t a l  r a d i u m  t u b e s  a n d  r e p o r t e d  77 c a s e s  t r e a t e d  i n  s u c h  a 

m a n n e r  i n  1927 ( H a n d l e y ,  1927) ,  Tw en ty  y e a r s  l a t e r ,  R.S H a n d le y ,  a 

s e n i o r  s u r g e o n  a t  t h e  M i d d l e s e x  H o s p i t a l ,  and Sampson H a n d l e y ' s  own 

s o n ,  r e c a l l e d  a t t e n t i o n  t o  t h e  p r o b l e m  o f  r e s i d u a l  t u m o u r  i n  

I n t e r n a l  m a m m a ry  n o d e s  ( H a n d l e y  a n d  T h a c k r a y ,  1 9 4 9 )  w h e n  h e



d e m o n s t r a t e d  p o s i t i v e  b i o p s i e s  i n  31% o f  p a t i e n t s  w i t h  i n n e r  

q u a d r a n t  t u m o u r s ,  a n d  c o n c l u d e d  t h a t  t h e  c l a s s i c a l  r a d i c a l  

m a s t e c t o m y  " w a s  n o t  r a d i c a l  a t  a l l  a n d  w a s  l i k e l y  t o  f a i l  i n  i t s  

o b j e c t  i n  up t o  25% o f  o p e r a b l e  c a s e s " .

The E x t e n d e d  R a d i c a l  M as tec to m y

I n f l u e n c e d  by t h e s e  f i n d i n g s ,  U r b a n  ( 1 9 5 6 )  a n d  S u g a r b a k e r  

(1964)  b o t h  i n  A m e r i c a ,  e x t e n d e d  t h e  r a d i c a l  m a s t e c t o m y  t o  i n c l u d e  a 

r o u t i n e  ' e n  b l o c '  d i s s e c t i o n  a n d  r e m o v a l  o f  t h e  i n t e r n a l  m a m m a r y  

c h a i n ,  A n d r e a s s o n  a n d  D a h l  I v e r s e n  i n  D e n m a r k  d e m o n t r a t e d  t u m o u r  

i n v o l v e m e n t  o f  s u p r a c l a v i c u l a r  n o d e s  i n  33% o f  p a t i e n t s  w i t h  

p o s i t i v e  a x i l l a r y  n o d e s  ( A n d r e a s s o n  a n d  D a h l  I v e r s e n ,  1 9 4 9 )  a n d  

t h e r e f o r e  t h e y  i n c l u d e d  a d i s s e c t i o n  o f  b o t h  t h e  s u p r a c l a v i c u l a r  

n o d e s  an d  t h e  i n t e r n a l  mammary c h a i n  i n  t h e i r  s t a n d a r d  o p e r a t i o n  f o r  

b r e a s t  c a n c e r  (Dah l  I v e r s e n  an d  T o b i a s s e n ,  1963).  W a n g e n s t e e n ,  who 

w a s  t h e  m o s t  a m i b i t i o u s  p r a c t i t i o n e r  o f  t h e  r a d i c a l  s u r g i c a l  

p r i n c i p l e  a d v o c a t e d  a  ' s u p e r - r a d i c a l '  m a s t e c t o m y  w h i c h  c o m p r i s e d  

r e m o v a l  o f  t h e  b r e a s t  an d  a x i l l a r y  c o n t e n t s ;  t h e  i n t e r n a l  mammary 

v e s s e l s  a n d  l y m p h a t i c  c h a i n ;  t h e  u p p e r  a n d  l o w e r  m e d i a s t i n a l  a n d  

s u p r a c l a v i c u l a r  n o d e s  a l l  o f  w h i c h  w ou ld  be  p e r f o r m e d  i n  two s t a g e s  

( W a n g e n s t e e n ,  1949) .

As c a n  be  s e e n ,  t h e s e  ' e x t e n d e d  r a d i c a l '  m a s t e c t o m i e s  v a r i e d  i n  

s c o p e  a n d  t e c h n i q u e  t o  a n  e x t e n t  w h i c h  m ad e  t h e i r  c o m p a r a t i v e  

e v a l u a t i o n  d i f f i c u l t .  H o w ev er ,  e a c h  o f  t h e s e  p r o c e d u r e s  c o m p r i s e d  a 

minimum o f  a  r a d i c a l  m a s t e c t o m y  p l u s  an  'e n  b l o c '  d i s s e c t i o n  o f  t h e  

i n t e r n a l  mammary n o d e s  w i t h  s e g m e n t s  o f  o v e r l y i n g  r i b s  and  p l e u r a  

an d  r e p r e s e n t e d  a f o r m i d a b l e  s u r g i c a l  a s s a u l t ,  H a a g e n s e n  r e p o r t e d  

t h a t  " t h e  o p e r a t i o n  u n d o u b t e d l y  p e n a l i s e s  t h e  p a t i e n t  m ore  t h a n  d o e s



t h e  c l a s s i c a l  r a d i c a l  m a s t e c t o m y "  (H a a g e n s e n ,  1971) .  S h o r t l y  b e f o r e  

t h e y  a b a n d o n e d  t h e  p r o c e d u r e ,  D a h l  I v e r s e n  a n d  T o b i a s s e n  ( 1 9 6 9 )  

d e s c r i b e d  c o m p l i c a t i o n s  i n  5% o f  t h e i r  p a t i e n t s  w h i c h  w e r e  s t r i c t l y  

r e f e r a b l e  t o  t h e  ' e x t e n s i o n '  a n d  n o t  t o  t h e  m a s t e c t o m y  c o m p o n e n t ,  

v i z .  p l e u r a l  p e r f o r a t i o n s ,  r i b  n e c r o s i s ,  em p y e m a  a n d  p a r a s t e r n a l  

a b s c e s s e s .  F i n a l l y  W a n g e n s t e e n  r e p o r t e d  t h e  p r o h i b i t i v e  m o r t a l i t y  

o f  12.5% a f t e r  h i s  tw o  s t a g e  ' s u p e r - r a d i c a l '  p r o c e d u r e ,  a l t h o u g h  h e  

was  l a t e r  a b l e  t o  r e d u c e  t h a t  t o  3.6% by p e r f o r m i n g  a l l  s t e p s  i n  one  

s t a g e  ( W a n g e n s t e e n  e t  a l ,  1956) .

Th e f i r s t  g o a l ,  i n  t h e  m a n a g e m e n t  o f  a n y  m a l i g n a n c y  i s  t h e  

i m p r o v e m e n t  o f  s u r v i v a l ,  p a r t i c u l a r l y  i n  t h o s e  c i r c u m s t a n c e s  w h e re  

t h e  m e t h o d  o f  t r e a t m e n t  i t s e l f  c a r r i e s  s u c h  p e n a l t i e s .  The m o s t  

dam n in g  i n d i c t m e n t  o f  t h e  e x t e n d e d  m a s t e c t o m i e s  t h e r e f o r e ,  came f r o m  

t h e i r  f a i l u r e  t o  a c h i e v e  t h a t  a i m .  R e t r o s p e c t i v e  a n a l y s e s  by Gou ld ,  

1 9 6 4 ;  C a c a r e s ,  19 6 7  a n d  U r b a n ,  1971 a l l  h a v e  f a i l e d  t o  s h o w  a n y  

i m p r o v e m e n t  o f  s u r v i v a l  o v e r  t h a t  o f  t h e  s t a n d a r d  r a d i c a l  

m a s t e c t o m y .  F u r t h e r m o r e  a  p r o s p e c t i v e  t r i a l  c o m p a r i n g  e x t e n d e d  

m a s t e c t o m y  w i t h  r a d i c a l  m a s t e c t o m y  (L a c o u r ,  1976) d i d  n o t  show any 

s u r v i v a l  b e n e f i t  f o r  t h e  e x t e n d e d  p r o c e d u r e .  W hi le  i t  w o u ld  a p p e a r

t h a t  t h e  e x t e n d e d  p r o c e d u r e s  do convey  some b e n e f i t ,  w i t h  r e g a r d  t o  

r e d u c t i o n  o f  p a r a s t e r n a l  c h e s t  w a l l  r e c u r r e n c e s  (U rb an ,  1971) ,  l o c a l  

r e c u r r e n c e s  ( D o n e g a n ,  1 9 7 2 )  a n d  p r o l o n g a t i o n  o f  d i s e a s e  f r e e  

I n t e r v a l  (U r b an ,  19 71) ,  t h e i r  p r o h i b i t i v e  m o r b i d i t y  t o g e t h e r  w i t h  

t h e  l a c k  o f  a n y  s u r v i v a l  b e n e f i t  h a s  l e d  t o  t h e i r  g e n e r a l  

a b a n d o n m e n t .
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R a d i c a l  m a s t e c to m y  w i t h  s u p p l e m e n t a r y  r a d i o t h e r a p y

O t h e r  non s u r g i c a l  a v e n u e s  h a v e  b e e n  e x p l o r e d  f o r  some means  o f  

e l i m i n a t i n g  r e s i d u a l  l o c a l  c a n c e r  a f t e r  t h e  s t a n d a r d  ' H a l s t e d '  

p r o c e d u r e .  R a d i o t h e r a p y ,  g i v e n  p r e  o r  p o s t  o p e r a t i v e l y  h a s  b e e n  

m o s t  p o p u l a r  i n  t h i s  r e s p e c t .  T h i s  m o d a l i t y  o f  t r e a t m e n t  i n  t h e  

e a r l y  y e a r s  o f  t h i s  c e n t u r y  t e n d e d  t o  b e  a d m i n i s t e r e d  t o  s e l e c t e d  

p a t i e n t s  f o r  a  v a r i e t y  o f  r e a s o n s ,  w i t h  v a r i a b l e  d o s e s  and m e th o d s  

o f  a d m i n i s t r a t i o n ,  so  t h a t  on ce  a g a i n ,  t h e r e  was a s i t u a t i o n  w h e re  

a n y  c o m p a r a t i v e  a s s e s s m e n t  o f  r e s u l t s  w a s  d i f f i c u l t ,  i f  n o t  

i m p o s s i b l e .

A n um ber  o f  non r a n d o m i s e d  r e t r o s p e c t i v e  s t u d i e s  w e r e  p u b l i s h e d  

o f t e n  w i t h  c o n f l i c t i n g  c o n c l u s i o n s .  Green ough ,  i n  a  r e t r o s p e c t i v e  

r e v i e w  o f  536 p a t i e n t s  d e m o n s t r a t e d  a f i v e  y e a r  s u r v i v a l  o f  33% f o r  

p a t i e n t s  t r e a t e d  by r a d i c a l  m a s t e c t o m y  a l o n e  an d  o n l y  23% f o r  t h o s e  

w h o  r e c e i v e d  ' p r o p h y l a c t i c '  r a d i o t h e r a p y  i n  a d d i t i o n  t o  t h e  

o p e r a t i o n  a n d  h e  r e c o m m e n d e d  t h e r e f o r e  t h a t  i t s  r o u t i n e  u s e  b e  

d i s c o n t i n u e d  ( G r e e n o u g h ,  1 9 2 9 ) ,  H a r r i n g t o n ,  i n  a  r e v i e w  o f  3 , 3 8 1  

p a t i e n t s  f a i l e d  t o  d e m o n s t r a t e  an y  s u r v i v a l  a d v a n t a g e  i n  i r r a d i a t e d  

p a t i e n t s  b u t  d e t a i l s  of* r a d i a t i o n  r e g i m e n s  w e re  l a c k i n g  ( H a r r i n g t o n ,  

1935) ,  H ow ever ,  M c W h i r t e r  i n  E d i n b u r g h ,  d e m o n s t r a t e d  a d e c r e a s e d  

r a t e  o f  l o c a l  r e c u r r e n c e  an d  a  g r e a t e r  f i v e  y e a r  s u r v i v a l ,  f o r  b o t h  

' o p e r a b l e '  a n d  ' i n o p e r a b l e '  c a n c e r ,  i n  p a t i e n t s  who r e c e i v e d  

r a d i o t h e r a p y  f o l l o w i n g  t h e  r a d i c a l  o p e r a t i o n .  T hese  b e n e f i t s  w e re  

a s s e s s e d  a g a i n s t  h i s t o r i c a l  c o n t r o l s ,  t r e a t e d  by r a d i c a l  m a s t e c t o m y  

a l o n e ,  a n d  w e r e  d e p e n d e n t  o n  t e c h n i q u e  a n d  d o s a g e  o f  r a d i o t h e r a p y  

( M c W h i r t e r ,  1948).

I t  w a s  n o t  u n t i l  t h e  ' M a n c h e s t e r  T r i a l '  t h a t  a c c u r a t e  d a t a  

b ecam e  a v a i l a b l e  ( P a t e r s o n  a n d  R u s s e l l ,  1959) ,  I n  t h i s  p r o s p e c t i v e



s t u d y ,  p a t i e n t s  w i t h  o p e r a b l e  b r e a s t  c a n c e r  w e r e  r a n d o m l y  a l l o c a t e d  

t o  r e c e i v e  a  r a d i c a l  m a s t e c t o m y  e i t h e r  a l o n e  o r  f o l l o w e d  by  a 

s u p p l e m e n t a r y  c o u r s e  o f  r a d i o t h e r a p y .  A t o t a l  o f  1 , 4 6 1  p a t i e n t s  

w e r e  e n t e r e d  i n t o  t h e  t r i a l  b e t w e e n  1949 and 1956.  T h i s  o u t s t a n d i n g  

s t u d y  became a ' m i l e s t o n e '  i n  o u r  a p p r o a c h  t o  c a n c e r  t h e r a p y  a n d  had  

t h r e e  i m p o r t a n t  c o n c l u s i o n s .

F i r s t l y ,  t h e r e  w a s  n o  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  i n  s u r v i v a l  

d e s p i t e  t h e  ' s t e r i l i s i n g '  e f f e c t  w h i c h  t h e  a d d i t i o n a l  DXRT w o u l d  

h a v e  h a d  on i n t e r n a l  mammary n o d e s .  S e c o n d l y ,  35% o f  t h e  g r o u p  who 

h a d  r a d i c a l  m a s t e c t o m y  a l o n e  a n d  t h e n  w e r e  ' w a t c h e d '  d i e d  w i t h o u t  

e v e r  d e v e l o p i n g  l o c a l  r e c u r r e n c e  a n d  t h u s  w e r e  s p a r e d  t h e  

d i s a d v a n t a g e s  o f  r a d i o t h e r a p y .  T h i r d l y ,  t h e  r a t e s  o f  l o c a l  

r e c u r r e n c e  w e r e  m a r k e d l y  r e d u c e d  i n  t h e  i r r a d i a t e d  g r o u p .  H owever ,  

t h e s e  r e c u r r e n c e s  when t h e y  a p p e a r e d  w e r e  s u c c e s s f u l l y  t r e a t e d  by 

' p u r p o s i v e '  i r r a d i a t i o n  s o  t h a t  a t  d e a t h ,  t h e  i n c i d e n c e  o f  

p e r s i s t e n t  l o c a l  r e c u r r e n c e  was a p p r o x i m a t e l y  e q u a l  i n  b o t h  g r o u p s .  

F i n a l l y ,  P a t e r s o n  a n d  R u s s e l l  c o n c l u d e d  t h a t  " p o s t  o p e r a t i v e  

r a d i o t h e r a p y  a s  a r o u t i n e  p r o c e d u r e  i n  a l l  c a s e s  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  

c o n s i d e r a b l e  d i s t u r b a n c e  a n d  d i s c o m f o r t  a n d  o c c a s i o n a l  p e r m a n e n t  

m o r b i d i t y .  T h i s  s e e m s  u n n e c e s s a r y  i f  i t  c o n f e r s  n o  i n c r e a s e d  

o v e r a l l  p r o t e c t i o n  an d  no b e n e f i t  on t h e  m a j o r i t y  o f  p a t i e n t s " .

A f u r t h e r  p r o s p e c t i v e  s t u d y  i n  A m e r i c a ,  t h e  N a t i o n a l  S u r g i c a l  

A d j u v a n t  B r e a s t  P r o j e c t  (NSABP) c l i n i c a l  t r i a l  c o n f i r m e d  t h e  

M a n c h e s t e r  c o n c l u s i o n s ,  t h a t  l o c a l  a n d  r e g i o n a l  r e c u r r e n c e s  w e r e  

r e d u c e d  by p o s t - o p e r a t i v e  r a d i o t h e r a p y  b u t  t h a t  t h e r e  w a s  no 

s u r v i v a l  a d v a n t a g e  ( F i s h e r  e t  a l ,  1970) ,  H a a g e n s e n  c o n c l u d e d  t h a t  

" t h e r e  was  no j u s t i f i c a t i o n  w h a t e v e r " ,  f o r  t h e  u s e  o f  ' p r o p h y l a c t i c '
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r a d i o t h e r a p y  i n  a d d i t i o n  t o  a  r a d i c a l  m a s t e c t o m y  ( H a a g e n s e n ,  1971) . ,

I t  s e e m s ,  t h e r e f o r e ,  t h a t  e x t e n s i o n  o f  t h e  r a d i c a l  m a s t e c t o m y ,  

e i t h e r  b y  m o r e  e x p a n s i v e  s u r g e r y ,  o r  b y  t h e  a d d i t i o n  o f  

r a d i o t h e r a p y ,  h a s  n o t  i m p r o v e d  s u r v i v a l .  By H a l s t e d i a n  p r i n c i p l e ,  

t h e s e  m o r e  e x p a n s i v e  t e c h n i q u e s  o u g h t  t o  h a v e  e l i m i n a t e d  r e s i d u a l  

l o c a l  r e g i o n a l  c a n c e r ,  t h e  s u p p o s e d  f o c u s  f r o m  w h i c h  d i s s e m i n a t e d  

m é t a s t a s é s  o c c u r r e d ,  i n  a g r e a t e r  nu m ber  o f  p a t i e n t s  w h i c h  l i k e w i s e ,  

o u g h t  t o  h a v e  b e e n  r e f l e c t e d  i n  a  g r e a t e r  c u r e  r a t e #  T h e s e  

u n f u l f i l l e d  e x p e c t a t i o n s  c o n t i n u e  t o  c h a l l e n g e  H a l s t e d i a n  

p r i n c i p l e s .  I t  i s  n o t e w o r t h y ,  h o w e v e r ,  t h a t  m o s t  t r i a l s  do r e p o r t  

some b e n e f i t  f r o m  t h e s e  m e t h o d s  o f  ' a u g m e n t e d '  r a d i c a l  s u r g e r y  v i z .  

t h e r e  i s  g e n e r a l  a g r e e m e n t  t h a t  t h e s e  d e l a y  t h e  o n s e t  o f  l o c a l  o r  

r e g i o n a l  r e c u r r e n c e  w i t h  a c o n s e q u e n t  p r o l o n g a t i o n  o f  d i s e a s e  f r e e  

i n t e r v a l .  D e s p i t e  t h e s e  b e n e f i t s ,  h o w e v e r ,  t h e  c o m p l i c a t i o n s  o f  

t h e s e  m a n o e u v r e s  h a s  l e d  m o s t  s u r g e o n s  t o  a b a n d o n  t h e i r  u s e  a n d  

m e r e l y  t r e a t  r e c u r r e n t  d i s e a s e  when i t  a r i s e s .

The s h i f t  t o  c o n s e r v a t i v e  s u r g e r y

T h e  s t a n d a r d  r a d i c a l  m a s t e c t o m y  i t s e l f ,  a l s o  c a r r i e s  

s i g n i f i c a n t  c o m p l i c a t i o n s  e . g .  s l o u g h s ,  w ound  d e h i s c e n c e s  a n d  

i n f e c t i o n s ,  d e f o r m i t y  o f  t h e  c h e s t  w a l l ,  a rm oedema and l i m i t a t i o n  

o f  s h o u l d e r  movemen t  ( C r i l e ,  1964) an d  c l i n i c i a n s  i n  some q u a r t e r s  

e x p r e s s e d  c o n c e r n  a t  t h e  w i d e s p r e a d  u s e  o f  t h e  p r o c e d u r e .  G e o f f r e y  

K e y n e s ,  a s u r g e o n  a t  S t .  B a r t h o l o m e w ' s  H o s p i t a l ,  e x p r e s s e d  " g r a v e  

d i s s a t i s f a c t i o n "  w i t h  t h e  H a l s t e d  m a s t e c t o m y  i n  v i e w  o f  i t s  

" c o m p a r a t i v e l y  l o w  c u r e  r a t e  an d  d e f i n i t e  m o r b i d i t y  i n  t h e  f o r m  o f  

ar m  oedema and l i m i t a t i o n  o f  s h o u l d e r  movement" .  Keynes  c o n s i d e r e d  

t h e  r a d i c a l  p r o c e d u r e  t o  be  a " h i d e o u s  m u t i l a t i o n "  an d  a d v o c a t e d  a

Î
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c o m b i n a t i o n  o f  s i m p l e  m a s t e c t o m y  p l u s  r a d i o t h e r a p y  a s  a n  a l t e r n a t i v e  

( K e y n e s ,  1 9 2 7 ) .  E w i n g  f e l t  t h a t  t h e  H a l s t e d  p r o c e d u r e  w a s  t o o  

r a d i c a l  f o r  d i s e a s e  a t  e i t h e r  e n d  o f  t h e  s p e c t r u m  o f  a d v a n c e m e n t ,  

b e i n g  p e r f o r m e d  o n  t h e  o n e  h a n d ,  f o r  i n t r a d u c t  c a n c e r s ,  w h e r e  t h e  

s a c r i f i c e  o f  n o r m a l  t i s s u e  w a s  u n l i k e l y  t o  b e  c o n t r i b u t o r y  t o  t h e  

p r o g n o s i s ,  an d  on t h e  o t h e r ,  f o r  l o c a l l y  a d v a n c e d  " h i g h l y  m a l i g n a n t "  

f o r m s  o f  t h e  d i s e a s e  w h i c h  w e r e  u n i f o r m l y  f a t a l  w h a t e v e r  t h e  

t r e a t m e n t  ( E w i n g ,  1 9 2 8 ) .  I n  a  c o m p r e h e n s i v e  r e v i e w  o f  p a t i e n t s  

t r e a t e d  by  v a r i o u s  c o m b i n a t i o n s  o f  s u r g e r y  a n d  r a d i o t h e r a p y  f o r  

b r e a s t  c a n c e r ,  A d a i r  d o c u m e n t e d  t h e  r e s u l t s  o f  l o c a l  o p e r a t i o n s  s u c h  

a s  s i m p l e  m a s t e c t o m y  o r  l u m p e c t o m y  p l u s  r a d i o t h e r a p y  and fo u n d  t o  

h i s  s u r p r i s e ,  t h a t  t h e  s u r v i v a l  r a t e  was a p p r o x i m a t e l y  t h e  same a s  

t h a t  o f  p a t i e n t s  t r e a t e d  by t h e  H a l s t e d  p r o c e d u r e  ( A d a i r ,  1943) .

S c i e n t i f i c  o b j e c t i o n s  t o  H a l s t e d i a n  p r i n c i p l e s , w e r e  f i r s t  

r a i s e d  by a L o n d o n  a n a t o m i s t ,  J .H .  G r a y ,  i n  a  m a s t e r l y  s t u d y  o f  

l y m p h a t i c  a n a t o m y  o f  t h e  b r e a s t .  U s i n g  b a r i u m  a n d  t h o r o t r a s t  

i n j e c t i o n s ,  Gray d e m o n s t r a t e d  n o r m a l  l y m p h a t i c s  b e t w e e n  t h e  p r i m a r y  

c a r c i n o m a  and i n v o l v e d  n o d e s ,  a f i n d i n g  w h ic h  i m p l i e d  t h a t  c a r c i n o m a  

c e l l s  p a s s  t o  t h e  r e g i o n a l  n o d e s  a s  e m b o l i ,  and n o t  a s  a  s o l i d  c o r d  

o f  c e l l s  o c c u p y i n g  t h e  w h o l e  l u m e n  o f  t h e  v e s s e l  h a s  h a d  b e e n  

s u g g e s t e d  by H a n d l e y  a n d  H a l s t e d .  F u r t h e r m o r e ,  G r a y ' s  s t u d i e s  

f a i l e d  t o  d e m o n s t r a t e  l y m p h a t i c  p l e x i  i n  t h e  d e e p  f a s c i a  o f  t h e  

b r e a s t ,  and  t h u s  q u e s t i o n e d  t h e  b a s i s  f o r  t h e  r o u t i n e  r e m o v a l  o f  t h e  

d e e p  f a s c i a  a n d  m u s c l e  i n  a  r a d i c a l  m a s t e c t o m y  ( G r a y ,  1 9 3 6 ) .  

C h a l l e n g e r s  o f  a c c e p t e d  p r i n c i p l e  w e r e  a s  p o p u l a r  t h e n ,  a s  t h e y  a r e  

t o d a y .  Sampson H a n d le y  w r o t e  o f  G ra y 's  f i n d i n g s ,

"When  on s u c h  f l i m s y  e v i d e n c e  h e  d e n i e s  t h e  s p r e a d  o f  b r e a s t
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c a n c e r  by p e r m e a t i o n  o f  t h e  d e e p  f a s c i a ,  one o f  t h e  b e s t  e s t a b l i s h e d  

f a c t s  o f  p a t h o l o g y ,  i t  i s  n e c e s s a r y  t o  s t a t e  p l a i n l y  t h a t  s u c h  i d e a s  

a r e  a  menace  t o  t h e  e f f e c t i v e  t r e a t m e n t  o f  t h e  d i s e a s e ,  w h e t h e r  by 

s u r g e r y  o r  i r r a d i a t i o n , "  ( H a n d l e y ,  1937) .

The " M o d i f i e d "  R a d i c a l  M as t ec to m y

On t h e  b a s i s  o f  G r a y ' s  f i n d i n g s ,  P a t e y  and Dyson,  d e v i s e d  a new 

" m o d i f i e d "  r a d i c a l  m a s t e t o m y ,  w h i c h  p r e s e r v e d  t h e  p e c t o r a l i s  m a j o r  

m u s c l e  a n d  n e r v e ,  w i t h  t h e  o b j e c t  o f  i m p r o v i n g  t h e  c o s m e t i c  

a p p e a r a n c e  a n d  r e d u c i n g  o p e r a t i v e  b l o o d  l o s s .  I n  1 9 4 8 ,  t h e y  

r e p o r t e d  r e s u l t s  o f  46 c a s e s ,  w h i c h  t h e y  co m p ar ed  w i t h  t h o s e  o f  45 

p a t i e n t s  t r e a t e d  by r a d i c a l  m a s t e c t o m y  d u r i n g  t h e  s a m e  i n t e r v a l .  

P a t i e n t s  w e r e  c a t e g o r i s e d  a c c o r d i n g  t o  lymph  node i n v o l v e m e n t  and 

w e r e  c o m p a r a b l e  i n  b o t h  g r o u p s .  Th e H a l s t e d  p r o c e d u r e  d i d  n o t  

c o n f e r  an y  a d v a n t a g e  w i t h  r e s p e c t  t o  l o c a l  r e c u r r e n c e  o r  s u r v i v a l ,  

o v e r  t h e  n ew  " m o d i f i e d "  p r o c e d u r e  ( P a t e y  a n d  D y s o n ,  1 9 4 8 ) ,  T h i s  

p r o c e d u r e  r e m a i n s  p o p u l a r  t o d a y .

S im p le  m a s t e c to m y  p l u s  r a d i o t h e r a p y

M c W h i r t e r  h a s  l o n g  b e e n  r e g a r d e d  a s  a c h a m p i o n  o f  t h e  c a u s e  o f  

l i m i t e d  s u r g e r y  i n  t h e  t r e a t m e n t  o f  b r e a s t  c a n c e r ,  b u t  i t  i s  

n o t e w o r t h y  t h a t  h i s  m o t i v e s  f o r  h i s  a d v o c a t e d  c o m b i n a t i o n  o f  s i m p l e  

m a s t e c t o m y  a n d  r a d i o t h e r a p y ,  w e r e  i n  f a c t  r a d i c a l  i n  c o n c e p t ,  

M c W h i r t e r  was i m p r e s s e d  by t h e  p o o r  r e s u l t s ,  r e l a t i n g  t o  b o t h  l o c a l  

r e c u r r e n c e  r a t e  an d  s u r v i v a l ,  o f  t h e  r a d i c a l  o p e r a t i o n  and i n  1935,  

h e  r e c o m m e n d e d  t o  t h e  s u r g e o n s  o f  E d i n b u r g h  t h a t  p o s t - o p e r a t i v e  

r a d i o t h e r a p y  b e  a d m i n i s t e r e d  f o l l o w i n g  t h e  r a d i c a l  m a s t e c t o m y .  

A n a l y s i s  o f  t h e s e  r e s u l t s  s i x  y e a r s  l a t e r  d e m o n s t r a t e d  a f a l l  i n  t h e
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r a t e  o f  l o c a l  r e c u r r e n c e ,  b u t  l i t t l e  a l t e r a t i o n  o f  s u r v i v a l .  I n  h i s  

r e v i e w ,  h o w e v e r ,  M c W h i r t e r  c a m e  a c r o s s  r e c o r d s  o f  a  n u m b e r  o f  

p a t i e n t s  who had  b e e n  t r e a t e d  by a  c o m b i n a t i o n  o f  r a d i o t h e r a p y  an d  

s i m p l e  m a s t e c t o m y  a n d ,  b e i n g  i m p r e s s e d  by t h e  f a v o u r a b l e  s u r v i v a l  i n  

t h i s  g r o u p ,  c o m m e n c e d  a n  u n c o n t r o l l e d  t r i a l  ( i n c o r p o r a t i n g  t h i s  

c o m b i n a t i o n )  i n  c o l l u s i o n  w i t h  t h e  E d i n b u r g h  s u r g e o n s .  I n  194 8 

M c W h i r t e r  p u b l i s h e d  r e s u l t s  o f  a h i s t o r i c a l  c o m p a r i s o n  o f  t h r e e  

d i f f e r e n t  m e t h o d s  o f  t r e a t m e n t .  Th e f i v e  y e a r  s u r v i v a l  o f  a l l  

" o p e r a b l e "  c a s e s ,  t r e a t e d  by r a d i c a l  m a s t e c t o m y  a l o n e ,  b e t w e e n  1930 

-  1 9 3 4  w a s  35,6% w h e r e a s ,  t h a t  f o r  p a t i e n t s  t r e a t e d  by r a d i c a l  

m a s t e c t o m y  p l u s  p o s t - o p e r a t i v e  r a d i o t h e r a p y  b e t w e e n  1935 -  1940 was 

44%, The b e s t  r e s u l t s  w e r e  a c h i e v e d  by s i m p l e  m a s t e c t o m y  p l u s  p o s t 

o p e r a t i v e  r a d i o t h e r a p y ,  b e t w e e n  1941 a n d  1 9 4 5 ,  i n  w h i c h  t h e  f i v e  

y e a r  s u r v i v a l  w a s  55.9%.  A l t h o u g h  n o t  p r i m a r i l y  m o t i v a t e d  by  a 

c o n c e r n  t o  r e d u c e  t r e a t m e n t  m o r b i d i t y ,  M c W h i r t e r  w a s  p l e a s e d  t o  

r e p o r t  a n  i n f r e q u e n t  i n c i d e n c e  o f  a r m  o e d e m a  f o l l o w i n g  t h e  l e s s  

r a d i c a l  p r o c e d u r e  ( M c W h i r t e r ,  1948) .

W i l l i a m s ,  i n  a c o m p a r a t i v e  r e v i e w  o f  1 , 0 4 4  c a s e s ,  t r e a t e d  by 

l o c a l  s u r g e r y ,  w i t h  o r  w i t h o u t  r a d i o t h e r a p y  o r  by r a d i c a l  l o c a l  

s u r g e r y  a l s o  w i t h  o r  w i t h o u t  r a d i a t i o n ,  f o u n d  no  d i f f e r e n c e  i n  

s u r v i v a l  a t  f i v e  an d  10 y e a r s ,  Tlie s i m p l e r  p r o c e d u r e s  c a r r i e d  t h e  

d i s a d v a n t a g e  o f  a h i g h e r  r a t e  o f  l o c a l  r e c u r r e n c e  b u t  t h i s ,  he  f e l t  

w a s  c o u n t e r e d  by a s i g n i f i c a n t l y  g r e a t e r  i n c i d e n c e  o f  o t h e r  

c o m p l i c a t i o n s ,  n o t a b l y  a r m  o e d e m a ,  a f t e r  t h e  r a d i c a l  p r o c e d u r e s .  

Two r a n d o m i s e d  p r o s p e c t i v e  t r i a l s  h a v e  b ee n  c o n d u c t e d :

1) I n  C o p e n h a g e n ,  K a a e  a n d  J o h a n s s e n  ( 1 9 6 2 )  c o m p a r e d  s i m p l e  

m a s t e c t o m y  p l u s  r a d i o t h e r a p y  w i t h  e x t e n d e d  r a d i c a l  m a s t e c t o m y  and 

f o u n d  no d i f f e r e n c e  i n  s u r v i v a l  o r  r a t e  o f  r e c u r r e n c e
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2) I n  E n g l a n d ,  B r i n k l e y  a n d  H a y b i t t l e  s i m i l a r l y  f a i l e d  t o  

r e p o r t  a n y  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e ,  i n  e i t h e r  s u r v i v a l  o r  r a t e  o f  

l o c a l  r e c u r r e n c e  w i t h  t h e  u s e  o f  e i t h e r  s i m p l e  m a s t e c t o m y  p l u s  

r a d i o t h e r a p y  o r  r a d i c a l  m a s t e c t o m y  p l u s  r a d i o t h e r a p y  ( B r i n k l e y  and 

H a y b i t t l e ,  1 9 6 6 ) ,

A s t u d y  w h i c h  p r o g r e s s e d  a s t e p  f u r t h e r ,  c o m p a r e d  s i m p l e  

m a s t e c t o m y  w i t h  r a d i c a l  m a s t e c t o m y  w i t h  t h e  p r o v i s o  t h a t  

r a d i o t h e r a p y  was  g i v e n  t o  p a t i e n t s  i n  b o t h  g r o u p s  p o s t - o p e r a t i v e l y  

o n l y  on  c o n f i r m a t i o n  o f  a x i l l a r y  m é t a s t a s é s .  N o t h i n g  i n  t h e i r  

p r e l i m i n a r y  d a t a ,  c o n c e r n i n g  2 3 0  p a t i e n t s  s u g g e s t e d  t h a t  a 

c o n s e r v a t i v e  a p p r o a c h  was i n f e r i o r  t o  a r a d i c a l  one  ( R o b e r t s  e t  a l ,  

1 9 7 3 ) ,  A l l  o f  t h e  a b o v e  s t u d i e s  h a v e  r e a l l y  c o m p a r e d  o n e  f o r m  o f  

r a d i c a l  t r e a t m e n t  w i t h  a n o t h e r ,  i n  v a r i o u s  c o m b i n a t i o n s  o f  s u r g e r y  

a n d  r a d i o t h e r a p y  a n d  t h e  s i m i l a r i t y  o f  r e s u l t s  m i g h t  h a v e  b e e n  

e x p e c t e d .

S im p le  M a s t ec to m y  j_ C o n s e r v a t i v e  S u r g e r y  v e r s u s  R a d i c a l i s m

F u r t h e r  s t u d i e s  t r u l y  c o m p a r e d  s i m p l e  c o n s e r v a t i v e  s u r g e r y  w i t h  

r a d i c a l i s m .  Den B e s t e n  an d  Z i f f r e n  (1965)  i n  a c o m p a r a t i v e  r e v i e w  

o f  s i m p l e  m a s t e c t o m y  a n d  r a d i c a l  m a s t e c t o m y ,  f a i l e d  t o  f i n d  a n y  

s u r v i v a l  a d v a n t a g e  a t  f i v e  y e a r s ,  f o r  p a t i e n t s  t r e a t e d  by t h e  

r a d i c a l  p r o c e d u r e ,  i r r e s p e c t i v e  o f  a x i l l a r y  nod e i n v o l v e m e n t .  C r i l e  

( 1 9 6 8 )  p u b l i s h e d  s i m i l a r  f i n d i n g s .  T h e s e  r e p o r t s ,  h o w e v e r ,  w e r e  

b a s e d  on r e l a t i v e l y  s m a l l  s e r i e s  o f  p a t i e n t s .  Any s u r v i v a l  b e n e f i t  

o f  r a d i c a l  o v e r  s i m p l e  s u r g e r y ,  i s  l i k e l y  t o  b e  m i n i m a l  a t  f i v e  

y e a r s  o f  f o l l o w - u p  (B a u m ,  1 9 7 2 )  a n d  t h e r e f o r e  a r e l a t i v e l y  l a r g e  

n u m b e r  o f  p a t i e n t s ,  r a n d o m i s e d  t o  r e c e i v e  e i t h e r  r a d i c a l  o r  s i m p l e
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t h e r a p y  w o u l d  b e  r e q u i r e d  t o  d e t e c t  a n y  s u c h  d i f f e r e n c e .  F o r  

e x a m p l e ,  t w o  t h o u s a n d  p a t i e n t s  w o u l d  b e  r e q u i r e d  t o  a c h i e v e  a  90% 

c h a n c e  o f  d e t e c t i n g  a  7% d i f f e r e n c e  a t  t h e  s t a t i s t i c a l  l e v e l  o f  p <

0 . 0 5  a n d  i f  n o  d i f f e r e n c e  e x i s t e d ,  t h e n  a  l a r g e  s e r i e s  o f  p a t i e n t s  

w o u ld  e m p h a s i s e  t h i s  f i n d i n g  w i t h  c o n f i d e n c e  (Baum, 1972).

M o t i v a t e d  by t h e s e  c o n c e p t s ,  a  m u l t i c e n t r e  t r i a l  was i n i t i a t e d  

a n d  c o - o r d i n a t e d  a t  K i n g ' s  C o l l e g e  H o s p i t a l ,  w h i c h  c o m p a r e d  t h e  

r a d i c a l  r e g i m e n  f a v o u r e d  i n  t h e  U n i t e d  Kingdom ( s i m p l e  m a s t e c t o m y  

p l u s  i m m e d i a t e  p o s t - o p e r a t i v e  r a d i o t h e r a p y  t o  t h e  o p e r a t i v e  s i t e  and 

t h e  a x i l l a r y ,  s u p r a c l a v i c u l a r  a n d  i n t e r n a l  m am m ary  n o d e s )  w i t h  a 

c o n s e r v a t i v e  r e g i m e n  ( s i m p l e  m a s t e c t o m y  a l o n e ) .  Two t h o u s a n d ,  two 

h u n d r e d  a n d  s i x t y - e i g h t  p a t i e n t s  w e r e  r a n d o m i s e d  t o  o n e  o r  o t h e r  

r e g i m e n  b e t w e e n  1970 an d  1975. At f i v e  y e a r s ,  t h e r e  was no e v i d e n c e  

t h a t  r a d i o t h e r a p y  c o n f e r r e d  b e n e f i t  a s  r e g a r d s  s u r v i v a l  o r  d i s t a n t  

r e c u r r e n c e ,  i n  p a t i e n t s  w i t h  M a n c h e s t e r  S t a g e  I  o r  I I  d i s e a s e  ( F i g .  

1 : 1 ) .  The  c o n s e r v a t i v e l y  t r e a t e d  p a t i e n t s ,  h o w e v e r ,  d i d  h a v e  a 

h i g h e r  i n c i d e n c e  o f  s u b s e q u e n t  d i s e a s e  i n  t h e  a x i l l a  a n d  o f  l o c a l  

c h e s t  w a l l  r e c u r r e n c e s  ( F i g ,  1 : 2 ) ,  T h e s e  c o m p l i c a t i o n s  h o w e v e r ,  

w e r e  s u c c e s s f u l l y  c o n t r o l l e d  by a d d i t i o n a l  t r e a t m e n t ,  i n  70% o f  

p a t i e n t s  i n  whom t h e y  a r o s e .  T h e s e  f i n d i n g s  h a v e  a l s o  b e e n  

c o n f i r m e d  a t  10 y e a r s  o f  f o l l o w  up (C a n c e r  R e s e a r c h  Cam pa ign Work ing  

P a r t y ,  1 9 7 6 ,  1 9 8 0 ) ,

I n  A m e r i c a ,  t h e  N a t i o n a l  S u r g i c a l  A d j u v a n t  B r e a s t  P r o j e c t  

(NSABP) w o r k i n g  p a r t y  i n i t i a t e d  a s i m i l a r  m u l t i c e n t r e  t r i a l  i n  1971 

w i t h  t h r e e  t r e a t m e n t  o p t i o n s .  P a t i e n t s  w i t h o u t  n o d a l  I n v o l v e m e n t  

w e r e  r a n d o m i s e d  t o  r e c e i v e  e i t h e r  (1)  r a d i c a l  m a s t e c t o m y  a l o n e  o r  

( 2 )  s i m p l e  m a s t e c t o m y  a l o n e  o r  ( 3 )  s i m p l e  m a s t e c t o m y  p l u s  p o s t -
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F i g .  1 : 1 C a n c e r  R e s e a r c h  Campaign S tu d y  ( 1 9 8O ).

S u r v i v a l  i n  w a tc h  p o l i c y  ( s i m p l e  m a s t e c to m y  a l o n e )  

an d  DXT ( s i m p l e  m a s t e c to m y  w i t h  r a d i o t h e r a p y )  g r o u p s ,  

D i f f e r e n c e s  n o t  s i g n i f i c a n t .
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F i g .  1 : 2 C a n c e r  R e s e a r c h  Campaign S tu d y  ( 1 9 8 0 ) ,

L o c a l  r e c u r r e n c e  f r e e  i n  w a tc h  p o l i c y  ( s i m p l e  

m a s t e c to m y  a l o n e )  an d  DXT ( s i m p l e  m a s t e c to m y  w i t h  

r a d i o t h e r a p y )  g r o u p s ,  p <  0 , 0 0 1  by L o g r a n k ,
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o p e r a t i v e  r a d i o t h e r a p y  t o  t h e  a x i l l a r y ,  i n t e r n a l  m a m m a r y  a n d  

s u p r a c l a v i c u l a r  n o d e s .  By 1977,  980 p a t i e n t s  h ad  b e e n  t r e a t e d  and

f o l l o w e d  up f o r  a m e a n  i n t e r v a l  o f  36 m o n t h s  w h e n  r e s u l t s  w e r e  

r e p o r t e d .  T h e r e  w a s  n o  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  i n  d i s e a s e  f r e e  

i n t e r v a l  o r  i n  c u m u l a t i v e  s u r v i v a l  b e t w e e n  t h e  t h r e e  t r e a t m e n t  

o p t i o n s  a l t h o u g h  t h e  i n c i d e n c e  o f  l o c a l  an d  r e g i o n a l  r e c u r r e n c e s  was  

m a r g i n a l l y  h i g h e r  i n  t h e  g r o u p  t r e a t e d  by s i m p l e  m a s t e c t o m y  a l o n e  

( F i s h e r ,  1977 a) .

T h e s e  s t u d i e s  u n d o u b t e d l y  d e m o n s t r a t e  t h a t  r a d i c a l  l o c a l  

t r e a t m e n t ,  w h e t h e r  by  s u r g e r y  a l o n e  o r  i n  c o m b i n a t i o n  w i t h  

r a d i o t h e r a p y ,  d o e s  n o t  c a r r y  a n y  s u r v i v a l  a d v a n t a g e  o v e r  t h a t  o f  

s i m p l e  m a s t e c t o m y  a l o n e .  I n  p a r t i c u l a r ,  i t  w o u l d  s e e m  t h a t  

p r o p h y l a c t i c  a b l a t i o n  o f  r e g i o n a l  l y m p h  n o d e s  i r r e s p e c t i v e  o f  

w h e t h e r  t h e y  a r e  i n v o l v e d  by t u m o u r ,  h a s  n o  c o n t r i b u t i o n  t o  

a c h i e v e m e n t  o f  c u r e .  I n d e e d ,  F i s h e r  c o n c l u d e d  t h a t ,  " T e r t i a r y  

m é t a s t a s é s  f r o m  n e g l e c t e d  n o d e s  i s  e i t h e r  m i n i m a l  o r  i s  

i n c o n s e q u e n t i a l  i n  t h e  o v e r a l l  c o u r s e  o f  t h e  d i s e a s e "  ( F i s h e r ,  

1 9 7 7 a ) .

R o u t i n e  p o s t - o p e r a t i v e  r a d i o t h e r a p y  and l o c a l  r e c u r r e n c e

The ab o v e  s t u d i e s  d e m o n s t r a t e  t h a t  p o s t - o p e r a t i v e  c h e s t  w a l l  

i r r a d i a t i o n  i s  u n l i k e l y  t o  c o n v e y  a n y  s u r v i v a l  a d v a n t a g e  b u t  t h a t  

t h i s  m e a s u r e  i s  l i k e l y  t o  r e d u c e  t h e  i n c i d e n c e  o r  d e l a y  t h e  o n s e t  o f  

l o c a l  r e c u r r e n c e s .  The q u e s t i o n  a r i s e s  of  w h e t h e r  i t s  r o u t i n e  u s e  

i s  j u s t i f i e d  s o l e l y  on  t h e s e  g r o u n d s .  T h i s  q u e s t i o n ,  e v e n  t o d a y ,  

r e m a i n s  c o n t r o v e r s i a l  ( L e a d i n g  A r t i c l e  B.M.J. 1981) .
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The o b s e r v e d  r a t e  o f  l o c a l  r e c u r r e n c e  a t  f i v e  y e a r s  a f t e r  

s i m p l e  m a s t e c t o m y  i s  b e t w e e n  15% a n d  30% ( F r i e d l a n d e r , 1 9 8 1 )  a n d  

r o u t i n e  i r r a d i a t i o n  a d m i n i s t e r e d  i m m e d i a t e l y  a f t e r  s u r g e r y  w o u l d  

p r e v e n t  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  t h i s  c o m p l i c a t i o n  i n  a p p r o x i m a t e l y  60% 

p a t i e n t s  (Chu,  1976) .  H ow ever ,  a s  was f i r s t  e m p h a s i s e d  by P a t e r s o n  

a n d  R u s s e l l ,  a m o r e  c o n s e r v a t i v e  p o l i c y  o f  d e l a y i n g  r a d i a t i o n  

t r e a t m e n t  u n t i l  r e c u r r e n c e s  a p p e a r ,  i s  s u c c e s s f u l  i n  c o n t r o l l i n g  

t h i s  c o m p l i c a t i o n  i n  a p p r o x i m a t e l y  70% o f  t h o s e  i n  whom i t  a r i s e s  

( P a t e r s o n  a n d  R u s s e l l ,  1 9 5 8 ;  C hu ,  1 9 7 6 ;  C a n c e r  R e s e a r c h  C a m p a i g n ,  

1 9 7 6 ) .  T h e r e f o r e  t h e  i n c i d e n c e  o f  ' r e s i s t a n t '  l o c a l  r e c u r r e n c e s ,  

t h a t  i s  h a v i n g  e i t h e r  made t h e i r  a p p e a r a n c e  f o l l o w i n g  p r o p h y l a c t i c  

r a d i a t i o n  o r  p e r s i s t e d  d e s p i t e  ' p u r p o s i v e '  i r r a d i a t i o n  i s  l i k e l y  t o  

be  s i m i l a r  a t  f i v e  y e a r s  o f  f o l l o w  up ( F r i e d l a n d e r ,  1981) ,

R o u t i n e  p o s t - o p e r a t i v e  r a d i o t h e r a p y  c a r r i e s  s i g n i f i c a n t  s i d e  

e f f e c t s  s u c h  a s  r i b  n e c r o s i s ,  p n e u m o n i t i s ,  s k i n  u l c e r a t i o n ,  

m y e l o p a t h i e s ,  e t c .  w h i c h  o c c u r  i n  7 -  24% o f  t r e a t e d  p a t i e n t s  (Chu, 

1 9 5 5 ;  M e y e r ,  1 9 7 8 ;  P o l a n s k y ,  1 9 8 0 ) .  A c o n s e r v a t i v e  p o l i c y ,  

t h e r e f o r e  o f  d e l a y i n g  t r e a t m e n t  u n t i l  l o c a l  m é t a s t a s é s  a p p e a r  w o u ld  

s p a r e  70 -  85% p a t i e n t s  t h e s e  p o s s i b l e  c o m p l i c a t i o n s  w i t h o u t  a n y  

p a l l i a t i v e  l o s s  ( F r i e d l a n d e r ,  1 9 8 1 ) .  The c l i n i c i a n ' s  c h o i c e  o f  

t r e a t m e n t  f o r  e a r l y  b r e a s t  c a n c e r  m u s t  be  b a s e d  u p o n  h i s  p e r s o n a l  

e v a l u a t i o n  o f  t h e s e  r e l a t i v e  p r o s  an d  c o n s  b u t  f o r  many s u r g e o n s  t h e  

m o r b i d i t y  a t t e n d a n t  upo n r o u t i n e  ' p r o p h y l a c t i c '  r a d i a t i o n  a n d  a l s o  

t h e  l a c k  o f  an y  s u r v i v a l  a d v a n t a g e  o r  i n d e e d  o f  any p a l l i a t i v e  g a i n ,  

w o u ld  a r g u e  s t r o n g l y  a g a i n s t  i t s  c o n t i n u e d  u s e .

I
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L o c a l  e x c i s i o n  w i t h  r a d i o t h e r a p y

The f i n a l  s t e p  i n  t h e  p r o g r e s s i v e  s h i f t  t o  c o n s e r v a t i v e  l o c a l  

t r e a t m e n t  e n d s  w i t h  t h i s  p r o c e d u r e .  P r e s e r v a t i o n  o f  b r e a s t  t i s s u e  

w i t h  a s u p e r i o r  c o s m e t i c  e n d  r e s u l t  a r e  t h e  a i m s  o f  t h i s  m e t h o d ,  

w h i c h  i s  no  l e s s  ' r a d i c a l '  i n  p r i n c i p l e  t h a n  a s i m p l e  m a s t e c t o m y ,

M u s t a k a l l i o  w a s  t h e  f i r s t  a d v o c a t e  o f  t h i s  m e t h o d  a n d  i n  a 

s e r i e s  o f  127 p a t i e n t s  w h o s e  p r i m a r y  t u m o u r  w a s  "n o  b i g g e r  t h a n  a 

h e n ' s  e g g " ,  t r e a t e d  by l u m p e c t o m y  a n d  i r r a d i a t i o n ,  h e  r e p o r t e d  a 

f i v e  y e a r  s u r v i v a l  o f  84% ( M u s t a k a l l i o ,  1954).  O t h e r  u n c o n t r o l l e d  

s e r i e s  f o l l o w e d .  I n  a r e v i e w ,  P o r r i t t  ( 1 9 6 4 )  f o u n d  a f i v e  y e a r  

s u r v i v a l  o f  65% i n  74 women t r e a t e d  by lu m p e c to m y  an d  i r r a d i a t i o n  

and o n l y  50% i n  109 women t r e a t e d  by r a d i c a l  m a s t e c t o m y .  L evene  e t  

a l  ( 1 9 7 7 )  r e p o r t e d  a f i v e  y e a r  r a t e  o f  l o c a l  c o n t r o l  o f  100% i n  64 

women w i t h  s t a g e  I  a n d  I I  b r e a s t  c a n c e r  t r e a t e d  by t h i s  m e thod .  A l l  

p a t i e n t s  w i t h  s t a g e  I  d i s e a s e  and 62% w i t h  s t a g e  I I  d i s e a s e  s u r v i v e d  

f i v e  y e a r s ,  C a l l e  e t  a l  (1978)  r e p o r t e d  s i m i l a r  r e s u l t s  w i t h  t h i s  

m e th o d .  F i v e  an d  10 y e a r  s u r v i v a l  r a t e s  o f  120 women (w hose  p r i m a r y  

w a s  l e s s  t h a n  3 ,0  cm s d i a m e t e r )  w e r e  85% a n d  75% r e s p e c t i v e l y .  I n  

C a l l e ' s  s e r i e s  o n l y  16 w om en  (12%) r e q u i r e d  s e c o n d a r y  s u r g e r y  f o r  

l o c a l  r e c u r r e n c e .  Two p r o s p e c t i v e  r a n d o m i s e d  t r i a l s  h a v e  b e e n  

c o m p l e t e d .

1) A t k i n s  e t  a l  ( 1 9 7 2 )  r a n d o m l y  a l l o c a t e d  387 w o m en  a g e d  o v e r  

50 y e a r s  w i t h  o p e r a b l e  b r e a s t  c a n c e r  t o  r e c e i v e  e i t h e r  -

a)  r a d i c a l  m a s t e c t o m y  p l u s  p o s t - o p e r a t i v e  r a d i o t h e r a p y  ( 2 , 5 0 0  -  

2 ,7 0 0  r a d s  t o  a x i l l a  s u p r a c l a v i c u l a r  f o s s a  and t o  i n t e r n a l  mammary 

c h a i n )  p l u s  3 d o s e s  o f  T h i o t e p a

o r



b) w i d e  l o c a l  e x c i s i o n  o f  Che l e s i o n  ( e x t e n d e d  t y l e c t o m y )  p l u s  

p o s t - o p e r a t i v e  r a d i o t h e r a p y  ( 2 , 5 0 0  -  2 , 7 0 0  r a d s  t o  t h e  a x i l l a ,

'H
s u p r a c l a v i c u l a r  f o s s a  an d  i n t e r n a l  mammary c h a i n  p l u s  3 ,5 0 0  -  3 ,8 00  

r a d s  t o  t h e  b r e a s t )  p l u s  3 d o s e s  o f  T h i o t e p a .

I n  p a t i e n t s  w i t h  s t a g e  I  an d  I I  d i s e a s e ,  a h i g h e r  r a t e  o f  l o c a l  

r e c u r r e n c e  was s e e n  i n  t h e  e x t e n d e d  t y l e c t o m y  g r o u p .  How ever ,  t h e  i;

m a j o r i t y  o f  t h e s e  " l o c a l "  r e c u r r e n c e s  a p p e a r e d  i n  a x i l l a r y  n o d e s ,  

t r e a t e d  by r a d i o t h e r a p y  d o s e s  w h i c h  h a v e  b e e n  c o n s i d e r e d  i n a d e q u a t e  

( F i s h e r ,  1977b),  No s u r v i v a l  d i f f e r e n c e  was n o t e d  i n  a l l  p a t i e n t s  

( F i g .  1 ; 3)  o r  i n  t h o s e  w i t h  s t a g e  I  l e s i o n s  ( F i g .  1 : 4 ) ,  b u t  i n  

s t a g e  I I  c a s e s  r a d i c a l  m a s t e c t o m y  g a v e  a  s i g n i f i c a n t l y  b e t t e r  

s u r v i v a l  a t  10 y e a r s ,  a l t h o u g h  n o t  a t  f i v e  y e a r s  ( F i g ,  1 : 4 ) .  I t  

i s  n o t e w o r t h y  t h a t  t h i s  t r i a l  h a s  b e e n  c r i t i c i s e d  on t h e  g r o u n d s  of  

i n a d e q u a t e  r a d i o t h e r a p y ,  g i v e n  n o t  o n l y  t o  t h e  a x i l l a ,  b u t  a l s o  t o  

t h e  b r e a s t  ( O r t h o v o l t a g e  i r r a d i a t i o n  w a s  u s e d )  ( V e r o n e s i  e t  a l ,  f

1 9 8 1 ) .

2) V e r o n e s i  an d  c o l l e a g u e s  (1 981 )  r a n d o m i s e d  701 p a t i e n t s  w i t h  

t u m o u r s  s m a l l e r  t h a n  2 .0  c m s  w i t h  no p a l p a b l e  n o d e s  t o  r e c e i v e  

e i t h e r

r
a )  A H a l s t e d  r a d i c a l  m a s t e c to m y

o r

b) A ' q u a d r a n t e c t o m y '  w i t h  a x i l l a r y  d i s s e c t i o n  an d  r a d i o t h e r a p y  

t o  t h e  i p s i l a t e r a l  r e s i d u a l  b r e a s t  t i s s u e .  No d i f f e r e n c e  i n  d i s e a s e  

f r e e  i n t e r v a l  o r  s u r v i v a l  was s e e n  b e t w e e n  t h e  tw o  g r o u p s  a t  s e v e n  

y e a r s  f o l l o w  u p  ( F i g s .  1 : 5 , 1 ;  6 ) .

A l t h o u g h  t h i s  s t u d y  c o n c e r n e d  p a t i e n t s  w i t h  ' c l i n i c a l '  s t a g e  I  

b r e a s t  c a n c e r ,  a p p r o x i m a t e l y  25% p a t i e n t s  i n  e a c h  g r o u p  h a d

»
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F i g .  1 : 3 H e d le y  A t k i n ' s  S tu d y  (1 972)

R a d i c a l  m a s t e c t o m y  v e r s u s  tum our  e x c i s i o n  w i t h  

r a d i o t h e r a p y  : A l l  c a s e s .

S u r v i v a l  d i f f e r e n c e s  n o t  s i g n i f i c a n t .



2 3

ICO

Ÿ
o
CL

"o’
<D
cr
o
c
4)
u
OJ

a .

6 0 -

4 0

20 -

o

Exci s i on S f a q e  1
— #  - # —  #

^  _  — e # ..#  -e #
■̂ o R a d i c a l  S t a g e  1

0 « » .  o  — — o  Q  « » « . » « .  Q

R a d i c a l  S t a g e  2

o.

o  — — — o  "" 
Exc i s i on  S t a g e  2

-  o

T---------r
0  1 2  3 4
Years  a f t e r  o p e r a t i o n

8
“T”
9 "io

F i g ,  1 : 4 H e d le y  A t k i n ' s  S t u d y  (1972)

R a d i c a l  m a s t e c to m y  v e r s u s  e x c i s i o n  w i t h  r a d i o t h e r a p y ,  

S u r v i v a l  a c c o r d i n g  t o  c l i n i c a l  s t a g e - 

S t a g e  I  : No s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e

S t a g e  I I  : p  <  0 . 0 5  by L o g r a n k ,
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F i g ,  1 : 5 V e r o n e s i  T r i a l ,  R a d i c a l  m a s t e c to m y  v e r s u s

q u a d r a n t e c t o m y ,  a x i l l a r y  d i s s e c t i o n  a n d  r a d i o t h e r a p y *  

D i s e a s e  f r e e  i n t e r v a l :  no s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e .

( V e r o n e s i  e t  a l . ,  1 9 8 I )
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F i g . V e r o n e s i  T r i a l ,  R a d i c a l  m a s t e c to m y  v e r s u s  

q u a d r a n t e c t o m y , a x i l l a r y  d i s s e c t i o n  a n d  r a d i o t h e r a p y .  

S u r v i v a l :  no  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e ,

( V e r o n e s i  e t  a l ,  I 9 8 1 )
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The p l a c e  o f  l o c a l  t h e r a p y  i n  b r e a s t  c a n c e r

1

p a t h o l o g i c a l l y  d e f i n e d  a x i l l a r y  n o d e  m é t a s t a s é s .  When t h e s e
E

p a t i e n t s  w e r e  c o n s i d e r e d  s e p a r a t e l y ,  no  s u r v i v a l  d i f f e r e n c e  w a s

s
f o u n d ,  a  f i n d i n g  r a t h e r  a t  v a r i a n c e  w i t h  t h e  A t k i n s  s t u d y  ( F i g .  1 :

7)
r

T h u s  i n  p a t i e n t s  w i t h  e a r l y  b r e a s t  c a n c e r ,  w i t h o u t  c l i n i c a l

4
e v i d e n c e  o f  i n v o l v e d  n o d e s ,  l u m p e c t o m y  and i r r a d i a t i o n  a p p e a r s  t o  be

h
a s  e f f e c t i v e  a s  a  r a d i c a l  m a s t e c t o m y .  No c o n c l u s i o n  c a n  a s  y e t  be  f

...I
d r a w n  f o r  c l i n i c a l  s t a g e  I I  d i s e a s e .  I n  A m e r i c a ,  t h e  NSABP i s  1

' I
c u r r e n t l y  e v a l u a t i n g  ' s e g m e n t a l '  m a s t e c t o m y  ( w i d e  l o c a l  e x c i s i o n )  

b o t h  a l o n e  a n d  i n  c o m b i n a t i o n  w i t h  r a d i o t h e r a p y  a g a i n s t  s i m p l e  

m a s t e c t o m y  i n  p a t i e n t s  w i t h  c l i n i c a l  s t a g e  I  a n d  I I  d i s e a s e .  We 

a w a i t  t h e i r  r e s u l t s  w i t h  i n t e r e s t .  I t  i s  t h e r e f o r e  r a t h e r  e a r l y  t o  

d r a w  v a l i d  c o n c l u s i o n s  a b o u t  l u m p ec to m y  and r a d i o t h e r a p y .  I t s  c a s e  

f o r  a l l  o p e r a b l e  d i s e a s e  i s  u n p r o v e n .

B r e a s t  c a n c e r  a p p e a r s  t o  be  a  s y s t e m i c  d i s e a s e  i n  t h e  m a j o r i t y  

o f  p a t i e n t s  a t  t h e  t i m e  o f  p r e s e n t a t i o n .  As MacDonald  p o i n t e d  o u t  

a p p r o x i m a t e l y  30 y e a r s  a g o ,  " t h e  f a c t  t h a t  u n i f o r m  c u r e  i s  n o t  

o b t a i n e d  by r a d i c a l  s u r g e r y  i n  c a n c e r s  w h i c h  by  m o r p h o l o g i c a l  

e v i d e n c e  a r e  s t i l l  l o c a l i s e d  t o  t h e i r  s i t e  o f  o r i g i n ,  i n d i c a t e s  

f r e q u e n t  d i s s e m i n a t i o n ,  e a r l y  i n  t h e  i n f i l t r a t i v e  p e r i o d "  

( M a c D o n a l d ,  1 9 5 1 ) .  When i t  i s  c o n s i d e r e d  t h a t  b r e a s t  c a n c e r s  a s  

s m a l l  a s  1,0 c e n t i m e t r e  i n  d i a m e t e r  have  a l r e a d y  p r o g r e s s e d  t h r o u g h  

a p p r o x i m a t e l y  30  d o u b l i n g s  ( S p r a t t ,  1 9 7 7 ) t h e n  t h e  p r i n c i p l e  o f  

' e a r l y '  d i s s e m i n a t i o n  b e c o m e s  l e s s  s u r p r i s i n g .  C i r c u l a t i n g  c a n c e r  

c e l l s  h a v e  f r e q u e n t l y  b e e n  r e p o r t e d  a s s o c i a t e d  w i t h  ' e a r l y '  b r e a s t  

c a n c e r s  ( R o b e r t s  e t  a l ,  1958).



27

03
*>k_
=)

*0
g '

!
o_

100 r— a * .

—T—

n ode  - v e80

n o d e  +veA —60

-# Halsted 
-  Quadrantectomy40

20

0
2 31 4 5 6 7

Years

F i g ,  1 ; 7 V e r o n e s i  T r i a l ,  R a d i c a l  m a s t e c to m y  v e r s u s

q u a d r a n t e c t o m y ,  a x i l l a r y  d i s s e c t i o n  a n d  r a d i o t h e r a p y .  

S u r v i v a l  by node  s t a t u s .

Node n e g a t i v e  g r o u p  -  no s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  

Node p o s i t i v e  g r o u p  « no s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e
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What p l a c e  d o e s  l o c a l  t h e r a p y  hav e  i n  a  d i s e a s e  o f  t h i s  n a t u r e ?

S e v e r a l  i m p o r t a n t  p o i n t s  o f  d o g m a  h a v e  e m e r g e d  f r o m  t h e  

a f o r e m e n t i o n e d  t r i a l s  i n  b r e a s t  c a n c e r .  F i r s t l y ,  l o c a l  t h e r a p y  w i l l  

p r e v e n t  l o c a l  a d v a n c e m e n t  o f  t h e  d i s e a s e  f ro m  a s m a l l  c i r c u m s p e c t  

l e s i o n  t o  a  l a r g e  f u n g a t i n g  m a s s ,  w h ich  o o ze s  b l o o d  an d  p r o t e i n  t o  

t h e  d e t r i m e n t  o f  t h e  p a t i e n t .  S e c o n d l y ,  l o c a l  t h e r a p y  w i l l  n o t  o n l y  

re move  t h e  l e s i o n  b u t  w i l l  d e l a y  o r  p r e v e n t  l o c a l  r e c u r r e n c e s .  As 

f i r s t  e m p h a s i s e d  by M o o r e  i n  1 8 6 7 ,  t h e  l i k e l i h o o d  o f  l o c a l  

r e c u r r e n c e  i s  i n v e r s e l y  r e l a t e d  t o  t h e  e x t e n t  o f  l o c a l  t r e a t m e n t :  

t h e  i n c i d e n c e  i s  l o w e s t  a f t e r  a n  e x t e n d e d  r a d i c a l  m a s t e c t o m y  

( L a c o u r ,  1 9 7 6 )  b u t  u n a c c e p t a b l y  h i g h  a f t e r  s i m p l e  e x c i s i o n  a l o n e  

( H a l s t e d ,  1 8 9 6 ) .  H o w e v e r ,  a s  l o c a l  t r e a t m e n t  b e c o m e s  m o r e  

a g g r e s s i v e ,  t h e  i n c i d e n c e  o f  c o m p l i c a t i o n s  r i s e s  u n t i l  t h e  

p a r a d o x i c a l  p o i n t  i s  r e a c h e d ,  w h e re  t h e  m o r b i d i t y  due  t o  t r e a t m e n t  

e x c e e d s  t h a t  due  t o  t h e  c o m p l i c a t i o n  w h i c h  i t  i s  d e s i g n e d  t o  p r e v e n t  

( D e v i t t  a n d  B e a t t i e ,  1964 ) .  Today,  t h e  s t a n d a r d  l o c a l  t r e a t m e n t  f o r  

o p e r a b l e  b r e a s t  c a n c e r  i n  t h e  U n i t e d  Kingdom i s  a s i m p l e  m a s t e c t o m y  

w h i c h  a c h i e v e s  a d e q u a t e  l o c a l  c o n t r o l  w i t h  a  l o w  i n c i d e n c e  o f  

c o m p l i c a t i o n s  ( C a n c e r  R e s e a r c h  Campaign Working P a r t y ,  1980) .  I t  i s  

u n c e r t a i n  a t  t h e  p r e s e n t  t i m e  w h e t h e r  l e s s e r  p r o c e d u r e s  may be  a s  

s a t i s f a c t o r y .

T h i r d l y ,  we know t h a t  20 -  25% p a t i e n t s  w i t h  c l i n i c a l  s t a g e  I  

o r  I I  b r e a s t  c a n c e r  w i l l  h a v e  a  n o r m a l  e x p e c t a t i o n  o f  l i f e  a f t e r  

e f f e c t i v e  l o c a l  t r e a t m e n t  ( B r i n k l e y  a n d  H a y b i t t l e ,  1 9 6 8 ;  A d a i r  e t  

a l ,  1974) .  T h i s  c o n c e p t  h a s  b ee n  d e s c r i b e d  a s  a " p r a c t i c a l  c u r e "  by 

A d a i r  e t  a l  (1 9 7 4 ) .  How h a s  l o c a l  t r e a t m e n t  a c h i e v e d  t h i s  end? I n  

t h e  s m a l l  nu m b er  o f  c a s e s  (whom we c a n n o t  i d e n t i f y )  w h e r e  c a n c e r  i s

i
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t r u l y  c o n f i n e d  t o  t h e  b r e a s t ,  t h e n  c u r e  by m a s t e c t o m y  a l o n e  i s  b o t h  

l o g i c a l  an d  f e a s i b l e .  H o w e v er ,  when s p r e a d  o u t s i d e  t h e  b r e a s t  h a s  

o c c u r r e d ,  t h e n  t h e  c o n c e p t  o f  ' c u r e '  by  m a s t e c t o m y  a l o n e  i s  m o r e  

d i f f i c u l t  t o  c o m p r e h e n d .  I n  B r i n k l e y  a n d  H a y b i t t l e ' s  s e r i e s ,  o n e  

q u a r t e r  o f  t h e  p a t i e n t s  a l i v e  a t  25 y e a r s  a f t e r  m a s t e c t o m y  h a d  

i n v o l v e m e n t  o f  a x i l l a r y  n o d e s  a t  t h e  t i m e  o f  t h e i r  o p e r a t i o n  a n d  

m an y  o f  t h e s e  r e c e i v e d  n o  a d d i t i o n a l  t h e r a p y .  How c a n  t h e s e  

p a t i e n t s  h a v e  b e e n  c u r e d  by a m a s t e c t o m y  a l o n e ?  F i s h e r  h a s  p r o p o s e d  

t h e  h y p o t h e s i s  t h a t  r e m o v a l  o f  t h e  b u l k  o f  t u m o u r  by a m a s t e c t o m y  

l e a v e s  b e h i n d  a s m a l l  " c r i t i c a l  t u m o u r  l o a d "  w h i c h  m a y  b e  

s a t i s f a c t o r i l y  e r a d i c a t e d  by t h e  h o s t ' s  n a t u r a l  i m m u n o l o g i c a l  

d e f e n c e s  ( F i s h e r ,  1 9 7 7 b ) .  T h e r e  i s  no d i r e c t  e v i d e n c e  w h i c h  

s u p p o r t s  t h i s  h y p o t h e s i s ,  h o w e v e r  a n d  o t h e r s  h a v e  d e m o n s t r a t e d  

c o n t r a r y  e f f e c t s ,  t h a t  t h e  g r o w t h  r a t e  a n d  g r o w t h  f r a c t i o n  o f  

r e s i d u a l  c a n c e r  c e l l s  i n c r e a s e  a f t e r  r e m o v a l  o f  t h e  p r i m a r y  l e s i o n  

(De Wys, 1972) ,  so  t h a t  immune d e f e n c e s  would  a p p e a r  t o  ha v e  l i t t l e  

i n h i b i t o r y  e f f e c t .

One i m p o r t a n t  f a c t o r  w h i c h  h a s  r e c e i v e d  l i t t l e  a t t e n t i o n  i s  t h e  

n a t u r a l  v a r i a t i o n  o f  b e h a v i o u r  o r  g r o w t h  r a t e  o f  t h e s e  c a n c e r s .  

R e l a t i v e l y  f e w  p a t i e n t s  w i t h  b r e a s t  c a n c e r  r e f u s e  m a s t e c t o m y ,  b u t  

n o n e t h e l e s s ,  30 y e a r  s u r v i v o r s  who sh o w  n o  e v i d e n c e  o f  d i s t a n t  

m é t a s t a s é s  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  w i t h i n  t h i s  g r o u p  (B aum ,  1 9 8 0 ) .  To 

r e c o n s i d e r  B r i n k l e y  a n d  H a y b i t t l e ' s  d a t a  ( 1 9 7 5 ) ;  t h e  d e a t h  r a t e  i n  

t h e  ' c u r e d '  m a s t e c t o m y  p a t i e n t s  w a s  i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  a n  a g e  

m a t c h e d  p o p u l a t i o n  w i t h o u t  b r e a s t  c a n c e r  a t  20 y e a r s  o f  f o l l o w  up ,  

b u t  t h e  d e a t h  r a t e  f r o m  b r e a s t  c a n c e r  i n  t h e  f o r m e r  w a s  s i x t e e n  

t i m e s  g r e a t e r .  T h e s e  f i n d i n g s  s u g g e s t  t h a t  a  f o r m  o f  n a t u r a l



s e l e c t i o n ,  due  p e r h a p s  t o  t h e  c a n c e r ' s  s l o w  g r o w t h  r a t e  o r  l i m i t e d  

m e t a s t a s i s i n g  p o t e n t i a l ,  may be  p a r t l y  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  a p p a r e n t  

' c u r e s '  o b s e r v e d  a f t e r  s u r g i c a l  t r e a t m e n t .

P r i n c i p l e s  o f  " A d j u v a n t "  s y s t e m i c  t h e r a p y  f o r  b r e a s t  c a n c e r
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The l i m i t a t i o n s  o f  l o c a l  t h e r a p y  f o r  c a r c i n o m a  o f  t h e  b r e a s t  

h a v e  b e c o m e  a p p a r e n t  o v e r  t h e  p a s t  f e w  d e c a d e s .  No m a t t e r  w h a t

l o c a l  t r e a t m e n t  i s  g i v e n ,  m e t a s t a t i c  r e l a p s e  i s  t h e  m a j o r  c a u s e  o f  

t r e a t m e n t  f a i l u r e  an d  u l t i m a t e  d e m i s e .  The c o n c e p t  o f  b r e a s t  c a n c e r  

w h i c h  i s  s y s t e m i c a l l y  d i s s e m i n a t e d  a t  t h e  t i m e  o f  p r e s e n t a t i o n  ( i n  

t h e  m a j o r i t y  o f  p a t i e n t s )  h a s  b e c o m e  a c c e p t e d  a n d  i t  w o u l d  s e e m  

l o g i c a l  t h a t  some f o r m  o f  s y s t e m i c  t h e r a p y  be  i n c o r p o r a t e d  i n t o  t h e  

i n i t i a l  m an ag e m en t .  C h e m o t h e r a p y  and h o r m o n a l  t h e r a p y  a r e  t h e  two  

m o s t  p o p u l a r  m o d a l i t i e s  w h i c h  h a v e  b e e n  u s e d  i n  t h i s  r e s p e c t  a n d

n u m e ro u s  t r i a l s  h a v e  b e e n  c a r r i e d  o u t .
4I

A d j u v a n t  c h e m o t h e r a p y

T h i s  m e t h o d  i s  t h e  m o r e  r e c e n t  o f  t h e  t w o ,  a n d  i t  h a s  b e e n  

e n t h u s i a s t i c a l l y  a c c e p t e d  i n  A m e r i c a ,  d e s p i t e  t h e  c a u t i o n  o f  t h e  

i n i t i a l  i n v e s t i g a t o r s .  Th e p r i n c i p l e s  a n d  r e s u l t s  o f  t h i s  m e t h o d  

w i l l  be c o n s i d e r e d .

The a g e n t s

I t  i s  r a t h e r  i r o n i c  t h a t  r e s e a r c h  on c h e m i c a l  w e a p o n s  o f  w a r  

h a s  l e d  t o  t h e  m o d e r n  e r a  o f  c h e m o t h e r a p y  f o r  m a l i g n a n t  d i s e a s e .

S y s t e m i c  a n a l y s i s  o f  t h e  n i t r o g e n  m u s t a r d s  b e g a n  i n  1942 an d  a t  t h e  

o u t s e t  c o n s i d e r a b l e  t o x i c i t y  was  d e s c r i b e d  p a r t i c u l a r l y  i n  t i s s u e s  

w i t h  r e n e w a b l e  c e l l  p o p u l a t i o n s ,  eg l y m p h o id  t i s s u e s ,  bone mar row  

a n d  t h e  e p i t h e l i u m  o f  t h e  g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t  ( G i l l m a n ,  1 9 6 3 ) .

I'i
_ J
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T h e  i d e a l  c y t o t o x i c  d r u g  w h i c h  w i l l  c o n t r o l  t h e  g r o w t h  o f  c a n c e r  

c e l l s  o r  d e s t r o y  th e m  c o m p l e t e l y  w i t h o u t  s e r i o u s  damage t o  t h e  h o s t ,  

h a s  n o t  y e t  b e e n  f o u n d .  C o m m o n  f e a t u r e s  o f  p r e s e n t  d a y  

c h e m o t h e r a p e u t i c  a g e n t s  a r e  t h e i r  d i s p a r a t e  o r i g i n ,  t h e i r  m a r g i n a l  

a n t i - t u m o u r  s e l e c t i v i t y  a n d  t h e i r  n a r r o w  t h e r a p e u t i c  i n d e x  i . e .  a 

n a r r o w  m a r g i n  b e t w e e n  a n  e f f e c t i v e  d o s e  an d  a  l e t h a l  d o s e  (D o w lin g  

e t  a l ,  1970).  T h e s e  a g e n t s  a r e  c o n s i d e r e d  t o  be m o s t  a c t i v e  a g a i n s t  

r a p i d l y  p r o l i f e r a t i n g  c e l l s ,  b u t  t h e i r  p r e c i s e  m ech a n i s m  o f  a c t i o n  

( w i t h  few e x c e p t i o n s )  i s  o b s c u r e  (C a im an  e t  a l ,  1980) an d  t h e y  m u s t  

b e  r e g a r d e d  a s  non  s p e c i f i c  c e l l  t o x i n s .

N e v e r t h e l e s s ,  t h e s e  compounds  h av e  r e v o l u t i o n i s e d  t h e  t r e a t m e n t  

o f  some c a n c e r s  eg .  C h o r i o c a r c i n o m a  -  w h e re  p e r m a n e n t  r e g r e s s i o n  c a n  

b e  a n t i c i p a t e d  i n  a p p r o x i m a t e l y  80% p a t i e n t s  a f t e r  M e t h o t r e x a t e  

t h e r a p y  w i t h  o r  w i t h o u t  t h e  u s e  o f  o t h e r  a g e n t s  ( L i ,  1 9 5 6 ) .  

C a r c in o m a  o f  t h e  b r e a s t  i s  o n l y  m o d e r a t e l y  s e n s i t i v e  t o  t h e s e  d r u g s  

w h i c h  h a v e  c o n s e q u e n t l y  h a d  a d i s a p p o i n t i n g  e f f e c t  u p o n  a d v a n c e d  

s t a g e s  o f  t h a t  d i s e a s e .  C e r t a i n l y  t h e  r e s u l t s  o f  e a r l y  t r i a l s  u s i n g  

c o m b i n a t i o n s  o f  t h e s e  a g e n t s  w e r e  e n c o u r a g i n g :  Cooper  (1969)  c l a i m e d  

c o m p l e t e  r e s p o n s e s  i n  88% p a t i e n t s  w i t h  a d v a n c e d  b r e a s t  c a n c e r  

t r e a t e d  by C y c l o p h o s p h a m i d e ,  M e t h o t r e x a t e ,  5 - F l u o r o u r a c i 1 ,  

V i n c r i s t i n e  a n d  P r e d n i s o n e .  H o w e v e r  t h e  p r o m i s e  o f  t h e s e  

p r e l i m i n a r y  f i n d i n g s  h a v e  b e e n  l a r g e l y  u n f u l f i l l e d  a n d  t o t a l  

( p a r t i a l  a n d  c o m p l e t e )  r e s p o n s e  r a t e s  o f  40 -  60% w i t h  a  m e d i a n  

d u r a t i o n  o f  r e m i s s i o n  o f  a p p r o x i m a t e l y  s e v e n  m o n t h s  a r e  m o r e  

f r e q u e n t  f i n d i n g s  ( K a r d i n a l ,  1 9 7 9 ) .  I t  i s  n o t e w o r t h y  t h a t  r a t h e r  

l e s s  t h a n  5% p a t i e n t s  who r e c e i v e  c h e m o t h e r a p y  f o r  r e c u r r e n t  b r e a s t  

c a r c i n o m a  s u r v i v e  f i v e  y e a r s  ( F i s h e r ,  1977b).
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T o x i c i t y

C y t o t o x i c  a g e n t s  h a v e  s h o r t  a n d  l o n g  t e r m  s i d e - e f f e c t s .  O ur  

k n o w l e d g e  o f  t h e  f o r m e r  i s  g r e a t e r ,  a n d  c e r t a i n l y ,  s h o r t  t e r m  

c o m p l i c a t i o n s  a r e  o f  g r e a t e r  i m p o r t a n c e  t o  t h e  p a t i e n t  w i t h  a d v a n c e d  

d i s e a s e .

C h e m o t h e r a p e u t i c  a g e n t s  a r e  m o s t  a c t i v e  a g a i n s t  r a p i d l y  

d i v i d i n g  c e l l s ,  b o t h  i n  a t a r g e t  c a n c e r  a n d  t h o s e  w h i c h  c o m p r i s e  

n o r m a l  t i s s u e s ,  eg .  G a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t ,  e p i t h e l i u m ,  s k i n ,  h a i r  

f o l l i c l e s ,  b o n e  m a r r o w  ( K a r d i n a l ,  1 9 7 9 ) .  T h e  e x t e r n a l  

m a n i f e s t a t i o n s  o f  t h e s e  a c t i o n s  a r e  t h e  c o m p l i c a t i o n s  o f  n a u s e a ,  

v o m i t i n g ,  s t o m a t i t i s ,  d i a r r h o e a ,  h a e m o r r h a g i c  c y s t i t i s ,  a l o p a e c i a  

a n d  m a r r o w  d e p r e s s i o n ,  a l l  o f  w h i c h  a r e  e a s i l y  r e c o g n i s a b l e .  I n  

a d d i t i o n ,  m o s t  c y t o t o x i c  d r u g s  i n  g e n e r a l  and a l k y l a t i n g  a g e n t s  i n  

p a r t i c u l a r  h a v e  s o m e  a c t i o n  a g a i n s t  r e s t i n g  c e l l s  ( D o w l i n g  e t  a l ,  

1 9 7 0 ) ,  T h e i r  a c t i o n  a g a i n s t  s t a b l e  c e l l s  o f  t h e  h o s t  a r e  m o r e  

d i f f i c u l t  t o  q u a n t i f y ,  b u t  h a v e  c e r t a i n l y  b e e n  d o c u m e n t e d ,  e g .  

V i n c r i s t i n e  N e u r o p a t h y ,  A d r i a m y c i n  C a r d i o m y o p a t h y ,  W h i l e  c r i t e r i a  

o f  a s s e s s m e n t  o f  r e s p o n s e  o f  a  c a n c e r  t o  c h e m o t h e r a p y  a r e  r e l a t i v e l y  

s t r i n g e n t  (Hayward e t  a l ,  1977) ,  m e th o d s  o f  e v a l u a t i o n  o f  damage t o  

n o r m a l  t i s s u e s  a r e  r a t h e r  l e s s  p r e c i s e .  O f t e n  t h e  o n l y  s t a n d a r d  

m e a s u r e m e n t  w h i c h  i s  t a k e n  t o  g i v e  a n  i n d i c a t i o n  o f  t h e  d e g r e e  o f  

c e l l u l a r  t o x i c i t y  i s  a w h i t e  c e l l  c o u n t .

Long  t e r m  s i d e  e f f e c t s  a r e  o f  c o n c e r n  i n  p a t i e n t s  who a r e  

c l i n i c a l l y  w e l l  a n d  r e c e i v e  t h e s e  a g e n t s  a s  ' a d j u v a n t '  t h e r a p y .  

C h r o m o s o m a l  b r e a k a g e  may o c c u r  ( S c h i e n  a n d  W i n o k u r ,  1 9 7 5 )  a n d  t h e  

l e u k e m i c  p o t e n t i a l  o f  t h e s e  a g e n t s  h a s  b e e n  s h o w n  i n  p a t i e n t s  who 

h a v e  r e c e i v e d  them  a s  a n  a d j u v a n t  ( S e i b e r  and Adamson,  1975;  R i z z o
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e t  a l ,  1981) .  The c o n s e q u e n c e s  o f  i m m u n o s u p p r e s s i o n  ' e a r l y '  i n  t h e  

c o u r s e  o f  t h e  d i s e a s e  a r e  u n k n o w n .  I n  v i e w  o f  t h e  l i m i t e d  

e f f e c t i v e n e s s  o f  t h e s e  a g e n t s  i n  a d v a n c e d  d i s e a s e  a n d  t h e i r  k n o w n  

t o x i c i t y ,  w h a t  i s  t h e i r  p l a c e  i n  t r e a t i n g  u n d e t e c t a b l e  d i s e a s e  a t  

t h e  t i m e  o f  m a s t e c t o m y ?

P r i n c i p l e s  o f  a d j u v a n t  c h e m o t h e r a p y

Two i d e a s  u n d e r l i n e  t h e  u s e  o f  c y t o t o x i c  a g e n t s  a s  ' a d j u v a n t '  

t h e r a p y .

F i r s t l y ,  t h e  e f f i c a c y  o f  c h e m o t h e r a p y  i s  d o s e  d e p e n d e n t  a n d  

t h e r a p y  i n  t o l e r a b l e  d o s e s  i s  m o r e  l i k e l y  t o  b e  e f f e c t i v e  a g a i n s t  

s m a l l  n u m b e r s  o f  r e s i d u a l  t u m o u r  c e l l s  ( H i l l  a n d  P r i c e ,  1 9 7 7 ) .  

T h e r e f o r e ,  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h i s  t r e a t m e n t  i m m e d i a t e l y  a f t e r  

m a s t e c t o m y  when o n l y  ' s m a l l '  d e p o s i t s  o f  c a n c e r  r e m a i n s  i n  t h e  fo r m  

o f  m i c r o m e t a s t a s e s  i s  l i k e l y  t o  i n c r e a s e  t h e  c u r e  r a t e  (Bonadonna e t  

a l ,  1 9 7 6 ) ,  E v i d e n c e  f o r  t h i s  c o n t e n t i o n  i s  p r o v i d e d  f r o m  i n  v i v o  

e x p e r i m e n t a t i o n  u p o n  a n i m a l  m o d e l s .  U s i n g  C5781 m i c e ,  i n  w h i c h  

mammary a d e n o c a r c i n o m a t a  had  b e e n  t r a n s p l a n t e d ,  S h a p i r o  an d  Fugman 

( 1 9 5 7 )  d e m o n s t r a t e d  a 5 7% " c u r e "  r a t e  by t h e  c o n c o m i t a n t  u s e  o f  

s u r g e r y  a n d  c h e m o t h e r a p y ,  w h e r e a s  e i t h e r  m o d a l i t y ,  g i v e n  a l o n e ,  

f a i l e d  t o  a c h i e v e  a n y  " c u r e s " .  ("Cure"  was d e f i n e d  a s  s u r v i v a l  f o r  

a p e r i o d  o f  30 d a y s  w i t h o u t  e v i d e n c e  of  c a n c e r  r e c u r r e n c e . )

S e c o n d l y ,  t h e  s e n s i t i v i t y  o f  t u m o u r  c e l l s  t o  a s p e c i f i c  d r u g  i s  

a f u n c t i o n  o f  t h e  p r o l i f e r a t i n g  s t a t e  o f  t h e  t u m o u r  a n d  s u r g i c a l  

r e m o v a l  o f  t h e  p r i m a r y  c a n c e r  p o s s i b l y  c a u s e s  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  

r a t e  o f  c e l l u l a r  r e p l i c a t i o n  o f  m é t a s t a s é s .  T h i s  s e c o n d  p r i n c i p l e  

h a s  b e e n  s h o w n  o n l y  i n  t h e  a n i m a l  m o d e l  ( S i m p s o n - H e r r e n  a n d
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G r i s w o l d ,  1970;  De Wys, 1972).  Thus  r a p i d l y  c y c l i n g  m i c r o m e t a s t a s e s  

o u g h t  t o  b e  m o r e  s u s c e p t i b l e  t o  c y t o t o x i c  a g e n t s  ( F i s h e r  a n d  

Wolmark,  1977).

To t a k e  t h e  f i r s t  p r i n c i p l e ,  i t  m u s t  b e  r e m e m b e r e d  t h a t  

c y t o t o x i c  a g e n t s  a r e  n o n  s p e c i f i c  a n d  t h e  d o s e - r e s p o n s e  e f f e c t  o f  

t h i s  t r e a t m e n t  on  m i c r o m e t a s t a s e s  may b e  r a t h e r  d i l u t e d  by i t s  

a f f i n i t y  f o r  n o r m a l  h o s t  c e l l s .  On t h e  s e c o n d  p r i n c i p l e ,  t h e  

e v i d e n c e  t h a t  m i c r o m e t a s t a s e s  a r e  m o r e  s u s c e p t i b l e  t o  c y t o t o x i c  

a g e n t s  f o l l o w i n g  r e m o v a l  o f  t h e  p r i m a r y  i s  c o n t r o v e r s i a l  an d  i n d e e d  

t h e r e  i s  e x p e r i m e n t a l  work  ( a g a i n  on a n i m a l  m o d e l s )  w h i c h  s u g g e s t s  

t h e  o p p o s i t e ,  t h a t  m i c r o m e t a s t a s e s  a r e  m o r e  s u s c e p t i b l e  b e f o r e  

r e m o v a l  o f  t h e  p r i m a r y  ( V a n  d e  V e l d e  e t  a l ,  1 9 7 7 )  o r  t h a t  

m i c r o m e t a s t a s e s  a r e  l e s s  s u s c e p t i b l e  t h a n  t h e  p r i m a r y  t u m o u r  i t s e l f  

(Van P u t t e n  e t  a l ,  1 9 7 9 ) .

I n d e e d ,  i t  i s  a l i t t l e  s u r p r i s i n g  t h a t  p r i n c i p l e s  e l a b o r a t e d  

f r o m  e x p e r i m e n t s  p e r f o r m e d  on  i n d u c e d  c a n c e r s  w h i c h  c o m p r i s e  a 

p a r t i c u l a r l y  h o m o g e n o u s  s t r a i n  o f  c a n c e r  c e l l  ( C u r r i e ,  1 9 7 9 ) ,  o r  

t r a n s p l a n t e d  c a n c e r s  s t u d i e d  i n  d i f f e r e n t  s p e c i e s  an d  u n d e r  a u n i q u e  

s e t  o f  c o n d i t i o n s ,  h a v e  b e e n  a p p l i e d  s o  r e a d i l y  t o  t h e  h u m a n  

d i s o r d e r .

A d j u v a n t  c h e m o t h e r a p y  : R e s u l t s  o f  t r e a t m e n t  2  The T r i a l s

T h i s  b r i e f  r e v i e w  s h a l l  c o n s i d e r  o n l y  t h e  l a r g e r  c l i n i c a l  

t r i a l s  o f  t h i s  t h e r a p e u t i c  m o d a l i t y .  Th e i n i t i a l  r a t i o n a l e  f o r  

a d m i n i s t r a t i o n  o f  a d j u v a n t  c h e m o t h e r a p y  was t h e  d e s i r e  t o  e r a d i c a t e  

c i r c u l a t i n g  c a n c e r  c e l l s ,  d i s l o d g e d  d u r i n g  a m a s t e c t o m y .
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I n  1 9 5 8 ,  t h e  NSABP i n i t i a t e d  a  p r o s p e c t i v e  r a n d o m i s e d  d o u b l e  

b l i n d  s t u d y  o f  t h i o t e p a  v s  p l a c e b o .  E i g h t  h u n d r e d  a n d  t w e n t y - s i x  

women w e r e  e n t e r e d  u n t i l  1961.  T r e a t m e n t  was g i v e n  a t  t h e  t i m e  o f  

s u r g e r y  a n d  f o r  t w o  d a y s  t h e r e a f t e r .  Only p r e m e n o p a u s a l  p a t i e n t s

.;y

w i t h  > 4 p o s i t i v e  n o d e s  d e r i v e d  an y  b e n e f i t  and t h e  r e c u r r e n c e  r a t e  

i n  t h i s  g r o u p  was  a p p r o x i m a t e l y  40% l e s s  t h a n  i n  c o n t r o l s .  At f i v e  

y e a r s  o f  f o l l o w  u p  d i f f e r e n c e s  i n  r a t e  o f  r e c u r r e n c e  w e r e  n o t  

s i g n i f i c a n t ,  b u t  a  s i g n i f i c a n t  s u r v i v a l  b e n e f i t  (p  < 0 . 0 5 )  w a s  

a p p a r e n t  i n  p r e m e n o p a u s a l s  w i t h  > 4 p o s i t i v e  n o d e s  who r e c e i v e d  

a d j u v a n t  t r e a t m e n t  ( F i s h e r  e t  a l ,  1 9 6 8 ) .  T h e s e  i n i t i a l  r e s u l t s  

a p p e a r e d  t o  s u p p o r t  t h e  p r i n c i p l e  o f  a d j u v a n t  c h e m o t h e r a p y  a n d  a 

c o n c e p t u a l  c h a n g e  o f  e m p h a s i s  o c c u r r e d  a t  t h i s  t i m e  f r o m  t h e  

d e s t r u c t i o n  o f  c i r c u l a t i n g  c a n c e r  c e l l s ,  t o  t h e  n e e d  t o  d e s t r o y  

o c c u l t  m i c r o m e t a s t a s e s .

I n  1 9 7 2 ,  a  r a n d o m i s e d  t r i a l  o f  a d j u v a n t  M e l p h a l a n  (L-PAM) v s  

p l a c e b o  was i n i t i a t e d  by t h e  NSABP i n  p a t i e n t s  c o n s i d e r e d  t o  be  a t  

r i s k  o f  r e c u r r e n c e  i e .  t h o s e  w i t h  p o s i t  i v e  a x i l l a r y  n o d e s .  

T r e a t m e n t  w a s  g i v e n  f o r  f i v e  d a y s ,  a t  s i x  w e e k  i n t e r v a l s  o v e r  t w o  

y e a r s .  Once a g a i n  o n l y  p r e m e n o p a u s a l  node p o s i t i v e  p a t i e n t s  sh o w ed  

a n y  b e n e f i t  i n  t h a t  s i g n i f i c a n t l y  f e w e r  r e c u r r e n c e s  w e re  s e e n  a t  18 

m o n t h s .  H o w e v e r  a t  30  m o n t h s ,  d i f f e r e n c e s  w e r e  n o t  s i g n i f i c a n t  

( F i s h e r ,  1975) ,  A B r i t i s h  s t u d y  h a s  f a i l e d  t o  f i n d  any b e n e f i t  w i t h  

L-PAM i n  e i t h e r  p r e  o r  p o s t m e n o p a u s a l  women (George  e t  a l ,  1981).

C o m b i n a t i o n  c h e m o t h e r a p y  a p p e a r s  s u p e r i o r  t o  s i n g l e  a g e n t s  i n  

t h e  t r e a t m e n t  o f  a d v a n c e d  d i s e a s e  ( T a y l o r ,  1 9 7 4 ,  1 9 7 6 )  a n d ,  b a s e d  

u p o n  t h i s  c o n c e p t ,  t h e  T u m o u r  I n s t i t u t e  o f  M i l a n  i n i t i a t e d  t h e i r  

r a n d o m i s e d  p r o s p e c t i v e  t r i a l  o f  CMF (C y c l o p h o s p h a m i d e ,  m e t h o t r e x a t e
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and 5 - f l u o r o u r a c i l )  v e r s u s  p l a c e b o ,  i n  p a t i e n t s  w i t h  i n v o l v e d  lym ph  

n o d e s .  T r e a t m e n t  was s t a r t e d  two  t o  f o u r  weeks  f o l l o w i n g  m a s t e c t o m y  

a n d  c o n t i n u e d  f o r  12 m o n t h l y  c y c l e s .  O b s e r v e d  t o x i c i t y  w a s  much 

g r e a t e r  t h a n  e n c o u n t e r e d  w i t h  s i n g l e  a g e n t s .  T h r e e  h u n d r e d  a n d  

e i g h t y - s i x  p a t i e n t s  w e r e  e n t e r e d  an d  h av e  s i n c e  bee n  f o l l o w e d  up f o r  

f i v e  y e a r s  ( R o s s i ,  1 9 8 1 ) .  A t  12 m o n t h s  o f  f o l l o w  u p ,  a h i g h l y  

s i g n i f i c a n t  d e c r e a s e  i n  r e c u r r e n c e  w as  n o t e d  i n  b o t h  p r e  a n d  

p o s t m e n o p a u s a l  p a t i e n t s  t r e a t e d  w i t h  CMF. The g r e a t e s t  i m p r o v e m e n t  

was  o b s e r v e d  i n  p a t i e n t  w i t h  > 4 n o d e s  i n v o l v e d  (40.7% c o n t r o l s  had 

r e c u r r e d  v s  8.8% CMF) ( B o n a d o n n a  e t  a l ,  1 9 7 6 ) .  By 36 m o n t h s  o f  

f o l l o w  up,  t h e  b e n e f i t  i n  p r e m e n o p a u s a l  p a t i e n t s  was s t i l l  s t r i k i n g ,  

b u t  d i f f e r e n c e s  i n  p o s t m e n o p a u s a l  p a t i e n t s  w e r e  n o  l o n g e r  

s i g n i f i c a n t .  P a t i e n t s  w i h  4 i n v o l v e d  n o d e s  o n c e  a g a i n  d e r i v e d  

g r e a t e s t  b e n e f i t  ( R o s s i  e t  a l ,  1981).  At f i v e  y e a r s  o f  f o l l o w  up ,  a 

s i g n i f i c a n t  s u r v i v a l  a d v a n t a g e  (p  < 0 .0 5 )  w a s  o b s e r v e d  i n  t h e  

t r e a t e d  g r o u p .  Th e r e c u r r e n c e  f r e e  i n t e r v a l  w a s  s i g n i f i c a n t l y  

p r o l o n g e d  i n  p a t i e n t s  w i t h  1 - 3  n o d e s ,  b u t  n o t  i n  t h o s e  w i t h  > 4 

n o d e s .  S i m i l a r l y ,  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  w e r e  o b s e r v e d  b e t w e e n  

t r e a t e d  a n d  c o n t r o l  g r o u p s  i n  p r e m e n o p a u s a l  s u b j e c t s ,  b u t  n o t  i n  

p o s t m e n o p a u s a l  p a t i e n t s  ( R o s s i ,  1981) ,  These  f i n d i n g s  w h ic h  a r e  of 

im mense  i n t e r e s t  r a i s e  c e r t a i n  i m p o r t a n t  q u e s t i o n s :

1. A re  t h e  b e n e f i t s  o f  t r e a t m e n t  d u e  t o  t r u e  e r a d i c a t i o n  o f  

m i c r o m e t a s t a s e s  o r  t o  s h o r t  t e r m  i n h i b i t i o n  o f  t u m o u r  g r o w t h ?

The b e n e f i c i a l  e f f e c t s  o f  c h e m o t h e r a p y  w e r e  t r a n s i e n t  i n  

c e r t a i n  p a t i e n t  s u b g r o u p s :

a )  P o s t m e n o p a u s a l  p a t i e n t s  ( M i l a n  S tu dy)

A s i g n i f i c a n t  d e c r e a s e  i n  r e c u r r e n c e  r a t e  w a s  o b s e r v e d  a t  12
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m o n t h s  o f  f o l l o w  up i n  t r e a t e d  p o s t m e n o p a u s a l  p a t i e n t s ,  b u t  n o t  a t  

36 m o n th s  o r  f i v e  y e a r s .  Bonadonna an d  V a l a g u s s a  now s u g g e s t  t h a t  

t h e  a p p a r e n t  l a c k  o f  b e n e f i t  i n  t h i s  g ro u p  was e r r o n e o u s  an d  was a  

r e s u l t  o f  t h e  l o w e r  d o s a g e s  o f  c h e m o t h e r a p y  w h i c h  w e r e  a d m i n i s t e r e d ,  

i n  a n  a t t e m p t  t o  r e d u c e  t o x i c i t y .  I n  a r e t r o s p e c t i v e  r e v i e w ,  t h e  

a u t h o r s  f o u n d  t h a t  t h o s e  p o s t m e n o p a u s a l  women who r e c e i v e d  f u l l  

d o s e s  o f  t r e a t m e n t  d i d  i n  f a c t  h a v e  a  s i g n i f i c a n t l y  g r e a t e r  f i v e  

y e a r  s u r v i v a l  (p  < 0 . 0 5 )  t h a n  u n t r e a t e d  c o n t r o l s  ( B o n a d o n n a  a n d  

V a l a g u s s a ,  1981).

T h i s  a r g u m e n t  i s  n o t  c o n v i n c i n g .  The n u m b e r s  o f  p a t i e n t s  

c o n c e r n e d  i n  t h i s  r e t r o s p e c t i v e  a n a l y s i s  w e r e  s m a l l : o n l y  20

p o s t m e n o p a u s a l  women had r e c e i v e d  a f u l l  c o u r s e  o f  t h e r a p y  o f  whom 

o n l y  n i n e  h a d  b e e n  f o l l o w e d  up  f o r  f i v e  y e a r s .  F u r t h e r m o r e ,  

d i s p a r i t i e s  c o u l d  hav e  o c c u r r e d  i n  o t h e r  u n d e f i n e d  v a r i a b l e s ,  w h ic h  

c o n c e i v a b l y  c o u l d  h a v e  c o n t r i b u t e d  t o  t h e  o b s e r v e d  d i f f e r e n c e .

T h e s e  i m p l i c a t i o n s  t h e n ,  c o n c e r n i n g  d r u g  d o s a g e  a r e  

i n c o n c l u s i v e  a n d  i t  i s  c o n c e i v a b l e  t h a t  t h e  o b s e r v e d  a d v a n t a g e  o f  

t h e r a p y  i n  p o s t m e n o p a u s a l  p a t i e n t s  c o u l d  h a v e  b e e n  d u e  t o  a 

t e m p o r a r y  g r o w t h  i n h i b i t i o n ,

b )  P a t i e n t s  w i t h  j4 i n v o l v e d  a x i l l a r y  n o d es

R e l a p s e  f r e e  i n t e r v a l  w a s  p r o l o n g e d  f o r  o n l y  a t e m p o r a r y  

i n t e r v a l  among p r e m e n o p a u s a l  women i n  t h i s  c a t e g o r y  i n  t h e  T h i o t e p a  

s t u d y  an d  a l s o  i n  a l l  s u c h  p a t i e n t s  i n  t h e  M i l a n  p r o j e c t .

I t  m i g h t  b e  a r g u e d  t h a t  p a t i e n t s  w i t h  s i g n i f i c a n t  n o d a l  

i n v o l v e m e n t  c o u l d  h a v e  a l a r g e  r e s i d u a l  t u m o u r  b u r d e n  w h i c h  i s  

b e y o n d  e x t i r p a t i o n  by s u c h  m e a s u r e s ,  t h a t  p a l l i a t i o n  w o u l d  b e  t h e  

b e s t  t h a t  c o u l d  be a c h i e v e d  an d  t h a t  c u r e s  w oul d  o n l y  be  p o s s i b l e  i n
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when c o m p a r e d  w i t h  u n t r e a t e d  c o n t r o l s .  Such a s h o r t  t e r m  s u r v i v a l

t h i s  m a t t e r  ( R o s s i  e t  a l ,  1 9 8 1 ) ,  S e c o n d a r y  s y s t e m i c  t h e r a p y  w as  

g i v e n  a t  r e c u r r e n c e  t o  b o t h  s t u d y  a r r a s ,  b u t  a  s m a l l  p r o p o r t i o n  o f  

p a t i e n t s  i n  e a c h  ar m  d i d  n o t  r e c e i v e  i t .  Thus ,  s e c o n d a r y  t r e a t m e n t

I

t h o s e  w i t h  ' m i n i m a l  r e s i d u a l  c a n c e r ' .  T h i s  a r g u m e n t  i s  a l m o s t  

i m p o s s i b l e  t o  t e s t .  P a t i e n t s  w i t h  ' m i n i m a l  d i s e a s e '  f o l l o w i n g  

m a s t e c t o m y  e g .  n o d e  n e g a t i v e  p a t i e n t s ,  h a v e  a h i g h  s u r v i v a l  r a t e  

( a b o u t  80% a t  f i v e  y e a r s )  a n d  c e r t a i n  a u t h o r i t i e s  w o u l d  f e e l  t h a t  

e x p o s u r e  o f  s u c h  p a t i e n t s  t o  t h e  h a z a r d s  o f  t h e r a p y  i s  n o t  j u s t i f i e d  

( l e a d i n g  a r t i c l e  L a n c e t ,  1 9 8 1 ;  C a r t e r ,  1 9 8 1 ) ,  A v e r y  l a r g e  n u m b e r  

o f  p a t i e n t s  w o u l d  h a v e  t o  b e  t r e a t e d  a n d  f o l l o w e d  f o r  a p r o l o n g e d  

i n t e r v a l ,  b e f o r e  an y  s i g n i f i c a n t  a d v a n t a g e  c o u l d  b e  d e m o n s t r a t e d .  

To d a t e ,  t h e r e f o r e ,  a d j u v a n t  c h e m o t h e r a p y  h a s  h a d  t h e  e f f e c t  o f  

s i m p l y  d e l a y i n g  r e c u r r e n c e  i n  c e r t a i n  p a t i e n t  s u b g r o u p s .  F u r t h e r  

f o l l o w  up  i s  r e q u i r e d  t o  a s c e r t a i n  w h e t h e r  a  t r u e  e r a d i c a t i o n  o f  

m i c r o m e t a s t a s e s  h a s  b e e n  a c h i e v e d  i n  o t h e r s ,

2 .  Does a d j u v a n t  c h e m o t h e r a p y  conve y  a t r u e  s u r v i v a l  a d v a n t a g e ?

Tl i i s  q u e s t i o n  f o l l o w s  i n  l o g i c a l  s e q u e n c e  t o  t h e  l a s t  and w i l l  

be t h e  c r i t i c a l  t e s t  o f  t h e  p r i n c i p l e s  a n d  r a t i o n a l e  o f  a d j u v a n t  

t r e a t m e n t .  We m u s t  b e  c o n c e r n e d  o n l y  w i t h  a p e r s i s t e n t  s u r v i v a l  

a d v a n t a g e  an d  n o t  s i m p l y  w i t h  a s h o r t  t e r m  b e n e f i t  i n  t r e a t e d  women.

s
a d v a n t a g e  was  d e m o n s t r a t e d  f o r  a d j u v a n t  T h i o t e p a ,  i n  p r e m e n o p a u s a l  

women w i t h  > 4 n o d e s  i n  t h e  NSABP s t u d y  ( F i s h e r ,  1968).  The c r u c i a l  

q u e s t i o n ,  w h i c h  w a s  u n a n s w e r e d  by t h e  NSABP s t u d y ,  i s  w h e t h e r  

t r e a t m e n t  a t  t h e  t i m e  o f  r e c u r r e n c e  w i l l  e q u a l i s e  t h e  l i f e  i n t e r v a l s  

i n  e a c h  g r o u p .  The r e c e n t  d a t a  f ro m  M i l a n  h a s  a t t e m p t e d  t o  r e s o l v e

ft
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w a s  g i v e n  t o  91.3% o f  c o n t r o l s  a n d  93.9% o f  t h e  a d j u v a n t  g r o u p ,  on 

d e t e c t i o n  o f  r e c u r r e n c e .  V a r i o u s  t r e a t m e n t  m o d a l i t i e s  w e r e  g i v e n  t o  

v a r i a b l e  p r o p o r t i o n s  o f  t h e  p a t i e n t s  b u t  t h e  m a j o r i t y  ( a p p r o x i m a t e l y  

60%) i n  e a c h  g r o u p  r e c e i v e d  s e c o n d a r y  c h e m o t h e r a p y  a l o n e  f o r  t h e i r  

r e c u r r e n c e s .  C o n t r o l  p a t i e n t s  r e c e i v e d  CMF and t h e  a d j u v a n t  g r o u p  

w e r e  g i v e n  A d r i a m y c i n  a n d  V i n c r i s t i n e  a t  r e l a p s e .  A l l  a n a l y s e s  

p e r t a i n i n g  t o  s e c o n d a r y  t r e a t m e n t  w e r e  c o n f i n e d  t o  t h e s e  p a t i e n t s .  

Th e r a t e  a n d  d u r a t i o n  o f  r e s p o n s e  t o  t h i s  s e c o n d a r y  c h e m o t h e r a p y  

w e r e  c o m p a r a b l e  i n  b o t h  s t u d y  a r m s  and t h e  a u t h o r s  c o n c l u d e d  on t h i s  

b a s i s ,  t h a t  t h e  o v e r a l l  s u r v i v a l  a d v a n t a g e  o f  t h e  a d j u v a n t  p a t i e n t s  

w a s  d u e  t o  a d j u v a n t  CMF a n d  t h a t  s e c o n d a r y  t h e r a p y  a t  r e c u r r e n c e ,  

h ad  l i t t l e  i n f l u e n c e .

A c l o s e r  a n a l y s i s  o f  t h e  M i l a n  d a t a  r a i s e s  d o u b t s  a b o u t  t h e s e  

c o n c l u s i o n s .  When t h e  s u r v i v a l  o f  t h e  same g r o u p s  o f  women, who i n  

b o t h  a r r a s  r e c e i v e d  s e c o n d a r y  c h e m o t h e r a p y  f o r  r e c u r r e n c e  w a s  

c o n s i d e r e d ,  i t  w a s  s h o w n  t h a t  t h e  c o n t r o l  g r o u p  f a r e d  b e t t e r .  

M e d i a n  s u r v i v a l  f r o m  t h e  t i m e  o f  m a s t e c t o m y  w a s  55 m o n t h s  f o r  

c o n t r o l s  b u t  o n l y  50 m o n t h s  f o r  t h e  a d j u v a n t  g r o u p  ( T a b l e  1 : 1 ,  

R o s s i  e t  a l ,  1981) .  Th us ,  when t h a t  p r o p o r t i o n  o f  t h e  p a t i e n t s  who, 

i n  b o t h  s t u d y  a r m s  w e r e  f o l l o w e d  f r o m  m a s t e c t o m y  an d  g i v e n  s i m i l a r  

s y s t e m i c  t h e r a p y  a t  r e l a p s e  ( c h e m o t h e r a p y )  w e r e  c o n s i d e r e d  

s e p a r a t e l y  i t  becam e  c l e a r  t h a t  t h e  a d j u v a n t  p a t i e n t s  f a r e d  w o r s e .  

W i t h  t h a t  o b s e r v a t i o n ,  i t  b e c o m e s  d i f f i c u l t  t o  a c c o u n t  f o r  t h e  

f a v o u r a b l e  s u r v i v a l  a d v a n t a g e  o f  a d j u v a n t  p a t i e n t s  i n  t h e  s t u d y  

c o n s i d e r e d  a s  a w h o l e .  I t  i s  p o s s i b l e  t h a t  s u r v i v a l  d i f f e r e n c e s  i n  

f a v o u r  o f  t h e  a d j u v a n t  g r o u p  a s  a w h o l e  c o u l d  b e  e n t i r e l y  d u e  t o  

d i f f e r e n c e s  i n  t h e  m i n o r i t y  o f  women i n  b o t h  s t u d y  a r m s  who r e c e i v e d



ho

T a b l e  1 ; I

Median s u r v i v a l  i n  p a t i e n t s  w i t h  r e l a p s e  ( m o n t h s )

From f i r s t  r e l a p s e  From r a d i c a l  m a s t e c t o m y

C o n t r o l s  38 55

CMF Group 30 50

R e p ro d u c e d  f r om  T a b l e  IV R o s s i  e t  a l ,  1981
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no s y s t e m i c  t h e r a p y  a t  r e l a p s e .  I n  t h i s  m i n o r i t y ,  we w ou ld  e x p e c t  

t h e  a d j u v a n t  g r o u p  t o  h a v e  a b e t t e r  o u t l o o k ,  s i n c e  t h e y  r e c e i v e d  

s y s t e m i c  t r e a t m e n t  a t  m a s t e c t o m y ,  c o n t r o l s  r e c e i v e d  n o n e  a n d  

t r e a t m e n t  o u g h t  t o  be  b e t t e r  t h a n  no t r e a t m e n t  i r r e s p e c t i v e  o f  when 

i t  i s  g i v e n .

The n u m b e r s  of  p a t i e n t s  who r e c e i v e d  s a l v a g e  t h e r a p y  a t  r e l a p s e  

w e r e  n o t  r e v e a l e d  i n  t h i s  s t u d y  a n d  t h e  i m p o r t a n t  q u e s t i o n  o f  

w h e t h e r  a d j u v a n t  c h e m o t h e r a p y  c o n v e y s  a t r u e  s u r v i v a l  a d v a n t a g e  

m u s t  be  r e g a r d e d  a s  b e i n g  u n a n s w e r e d .  P r e l i m i n a r y  d a t a  d o e s  n o t  

a p p e a r  p r o m i s i n g .

3 .  I s  t h e  t o x i c i t y  j u s t i f i a b l e ?

I t  i s  i m p o s s i b l e  t o  make an  o b j e c t i v e  j u d g m e n t  on t h i s  q u e s t i o n  

w i t h o u t  a c o n c l u s i v e  a n s w e r  t o  t h e  l a s t .  E a r l y  t o x i c i t y  i s  

c o n s i d e r a b l e  ( T a b l e  1 ; I I ) .  P a l m e r  e t  a l  ( 1 9 8 0 )  r e p o r t e d  s i d e  

e f f e c t s  w h i c h  w e r e  s u f f i c i e n t l y  s e v e r e  t o  i n t e r f e r e  w i t h  l i f e s t y l e  

i n  79% p a t i e n t s  r e c e i v i n g  a  m u l t i p l e  d r u g  r e g i m e n  ( C h l o r a m b u c i l ,  

M e t h o t r e x a t e ,  F l u o r o u r a c i l ,  V i n c r i s t i n e  a n d  A d r i a m y c i n ) ,  T w e n t y -  

n i n e  p e r c e n t  v o l u n t e e r e d  t h a t  t h e  t r e a t m e n t  " c o u l d  n e v e r  b e  g o n e  

t h r o u g h  a g a i n " .

L a t e  c o m p l i c a t i o n s  r e q u i r e  f u r t h e r  p a t i e n t  f o l l o w  up f o r  f u l l  

e v a l u a t i o n .  I n  p a r t i c u l a r ,  R o s s i  e t  a l  ( 1 9 8 1 )  r e p o r t e d  a n  e q u a l  

i n c i d e n c e  o f  s e c o n d  c a n c e r s  b e t w e e n  t r e a t e d  and c o n t r o l  g r o u p s  and 

no c a s e s  o f  a c u t e  l e u k a e m i a .  One o f  t h e  t r e a t e d  p a t i e n t s ,  h o w e v e r ,  

h a s  a l r e a d y  d e v e l o p e d  a  f a t a l  a c u t e  l e u k a e m i a  w h i c h  was c o n s i d e r e d  

t o  be due t o  a d j u v a n t  t h e r a p y  ( R i z z o  e t  a l ,  1981).
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T a b l e  1 : I I

T o x ic  m a n i f e s t a t i o n s  o f  CMF

L e u k o p e n i a  %

2 , 5 0 0  -  3 , 9 9 9  67

< 2 , 5 0 0  4 

T h r o m b o c y t o p e n ia

7 5 , 0 0 0  -  1 2 9 , 0 0 0  57

< 7 5 , 0 0 0  14

A l o p e c i a  55

C y s t i t i s  28

A menor rh oea  54

O r a l  m u c o s i t i s  18

C o n j u n c t i v i t i s  25

No t o x i c i t y  4

R e p ro d u c e d  f ro m  T a b l e  I I I  (B onadonna  e t  a l ,  1976)



Hormona l  T h e r a p y  a s  A d j u v a n t

The mechan i sm  o f  o e s t r o g e n  a c t i o n  an d  o e s t r o g e n  d e p r i v a t i o n

P r i n c i p l e s  o f  h o rm o n a l  t h e r a p y  a s  ' a d j u v a n t '

An e x p e r i m e n t a l  b a s i s  f o r  t h e  u s e  o f  a d j u v a n t  h o r m o n a l  t h e r a p y  

h a s  b e e n  e l a b o r a t e d  f r o m  o b s e r v a t i o n s  on t h e  r a t  mammary m o d e l .  I t  

h a s  b e e n  sho wn t h a t  a p r o p o r t i o n  o f  i n d u c e d  r a t  mammary t u m o u r s  c a n

Î
.

I

The r e s p o n s e  o f  t a r g e t  t i s s u e s  t o  o e s t r o g e n  i s  r e l a t e d  t o  t h e  

p r e s e n c e  o f  c y t o p l a s m i c  r e c e p t o r  p r o t e i n s  w h i c h  b i n d  o e s t r a d i o l  a s  

i t  e n t e r s  t h e  c e l l  w i t h  s e l e c t i v e  h i g h  a f f i n i t y  ( J e n s e n  a n d  De 

S o m b r e ,  1 9 7 3 ) .  Th e b i n d i n g  o f  t h e  h o r m o n e  t o  t h e  r e c e p t o r  f o r m s  a 

c o m p l e x  w h i c h  m i g r a t e s  t o  t h e  n u c l e u s  w h e re  i t  r e a c t s  w i t h  s p e c i f i c  

a c c e p t o r  s i t e s  i n  t h e  c h r o m a t i n .  H e r e ,  t h e  n u c l e a r  o e s t r o g e n  

r e c e p t o r  c o m p l e x  i n i t i a t e s  a  s e r i e s  o f  e v e n t s  o n  t h e  DMA t e m p l a t e  

w h i c h  l e a d  t o  p r o d u c t i o n  o f  m a c r o m o l e c u l a r  c o m p o n e n t s  e s s e n t i a l  f o r  

c o n t i n u e d  c e l l  m a i n t e n a n c e  an d  f u n c t i o n  and a l s o  t o  DNA r e p l i c a t i o n

a n d  c e l l  d i v i s i o n  ( G r i f f i t h s  a n d  N i c h o l s o n ,  1 9 8 1 ) .  S e e  F i g .  1 : 8 )  

Thus ,  an y  p r o c e s s  i n v o l v i n g  s u p p r e s s i o n  o f  o e s t r o g e n  p r o d u c t i o n  o r  

o e s t r o g e n  b l o c k a d e  a t  c e l l u l a r  l e v e l  w o u l d  l e a d  t o  t u m o u r  

r e g r e s s i o n .  The a c t i o n s  o f  o e s t r o g e n  a r e  t h e r e f o r e  s p e c i f i c  t o  c e l l s  

w h i c h  p o s s e s s  t h e  r e c e p t o r  a n d  p r o c e s s e s  o f  o e s t r o g e n  d e p r i v a t i o n  

a r e  s i m i l a r l y  s p e c i f i c .  As a c o n s e q u e n c e ,  t h e r a p e u t i c  s i d e  e f f e c t s  

a r e  l e s s  s e v e r e  t h a n  w i t h  non s p e c i f i c  c y t o t o x i c  a g e n t s .  Thus good 

q u a l i t y  r e m i s s i o n s ,  w h i c h  a r e  o f t e n  p r o l o n g e d  may b e  i n d u c e d  i n  

a p p r o x i m a t e l y  30% p a t i e n t s  w i t h  a d v a n c e d  b r e a s t  c a n c e r  ( S t o l l ,  

1 9 6 9 ) .

be  e x t i n g u i s h e d  c o m p l e t e l y  by a n t i - o e s t r o g e n  t h e r a p y  (De Sombre an d

;
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Fig. 1 : 8 Diagrammatic representation of oestrogen effects
within the target cell: oestradiol binds to cytoplasmic 
receptor and the complex becomes translocated to the 
nucleus where it alters the DNA template. Messenger 
(MRNA) and ribosomal RNA then enhance the production 
of protein components essential for cell maintenance 
and function.

(Griffiths emd Nicholson, I981)
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A r b o g a s t ,  1 9 7 4 ) .  T u m o u r s  w h i c h  a r e  e a r l y  i n  t h e  c o u r s e  o f  t h e i r  

d e v e l o p m e n t  a r e  m o s t  l i k e l y  t o  h a v e  t h e  m o s t  c o m p l e t e  r e s p o n s e  t o  

o o p h o r e c t o m y  o r  a n t i - o e s t r o g e n  t h e r a p y  ( G r i s w o l d  a n d  G r e en ,  1970;  De f

S o m b r e  a n d  A r b o g a s t ,  1 9 7 4 )  w h i c h  s u g g e s t s  a  " d o s e - r e s p o n s e "  

p r i n c i p l e ,  s i m i l a r  t o  t h a t  o f  a d j u v a n t  c h e m o t h e r a p y .  H owever ,  t h e  

c r i t i c i s m s  a l r e a d y  m e n t i o n e d  o f  p r i n c i p l e s  e l a b o r a t e d  f r o m  a n i m a l  

m o d e l s  a l s o  a p p l y  i n  t h i s  c o n t e x t .  N e v e r t h e l e s s ,  i t  w o u l d  seem t h a t  

h o r m o n a l  t r e a t m e n t ,  w i t h  i t s  r e l a t i v e  l a c k  o f  s i d e  e f f e c t s  w o u l d  

c o m p r i s e  t h e  i d e a l  m o d a l i t y  t o  b e  u s e d  a s  a n  ' a d j u v a n t ^  V a r i o u s :

t r i a l s  hav e  b e e n  c o n d u c t e d  an d  w i l l  be r e v i e w e d  b r i e f l y .  t

A d j u v a n t  h o rm o n a l  t h e r a p y  ^  The t r i a l s
I

T h e  f i r s t  t r i a l  t o  i n c o r p o r a t e  h o r m o n a l  t h e r a p y  a s  a n  

" a d j u v a n t "  m e a s u r e ,  w a s  c o n d u c t e d  by  G.W T a y l o r  i n  B o s t o n  b e t w e e n

3
1935 an d  1939.  T a y l o r  h ad  p r e v i o u s l y  shown t h e  t h e r a p e u t i c  v a l u e  o f

a " r a d i a t i o n  m e n o p a u s e "  i n  p r e m e n o p a u s a l  p a t i e n t s  a t  r e c u r r e n c e .

T h i s  t r e a t m e n t ,  i n t e r e s t i n g l y ,  w a s  p a r t i c u l a r l y  u s e f u l  f o r  b o n y  #

m é t a s t a s é s .  He t h e n  t r e a t e d  47 p r e m e n o p a u s a l  p a t i e n t s  by  r o u t i n e  f

-
" r a d i a t i o n  c a s t r a t i o n "  a t  m a s t e c t o m y  u n t i l  1939,  b u t  was u n a b l e  t o  %

d e m o n s t r a t e  an y  d i f f e r e n c e  i n  t h e  i n c i d e n c e  o f  r e c u r r e n c e  b e t w e e n  

t r e a t e d  p a t i e n t s  an d  a  h i s t o r i c a l  c o n t r o l  s e r i e s  o f  50 p r e m e n o p a u s a l  

w o m e n  a n d  c o n c l u d e d  t h a t  p r o p h y l a c t i c  c a s t r a t i o n  w a s  n o t  

a d v a n t a g e o u s  ( T a y l o r ,  1939) .

K e n n e d y  e t  a l  ( 1 9 6 4 )  i n  a r e v i e w ,  r e p o r t e d  a p r o l o n g a t i o n  o f  

d i s e a s e  f r e e  i n t e r v a l  i n  a  g r o u p  o f  women who r e c e i v e d  ' a d j u v a n t '  

o o p h o r e c t o m y ,  b u t  o o p h o r e c t o m y  a t  t h e  t i m e  o f  r e c u r r e n c e  i n  t h e  Æ

u n t r e a t e d  g r o u p  e q u a l i s e d  m a t t e r s  s o  t h a t  t h e  n e t  e f f e c t  u p o n  

s u r v i v a l  was t h e  same.
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IOf p a r t i c u l a r  i n t e r e s t  a r e  t h e  r e s u l t s  o f  f i v e  r a n d o m i s e d  

p r o s p e c t i v e  t r i a l s .  N e v in n e y  r a n d o m i s e d  one h u n d r e d  an d  f o r t y - t h r e e  

p a t i e n t s  t o  o o p h o r e c t o m y  w i t h i n  o n e  m o n t h  o f  m a s t e c t o m y  o r  t o  b e  

d e l a y e d  u n t i l  r e c u r r e n c e .  P a t i e n t s  r e c e i v i n g  t h e  a d j u v a n t  

o o p h o r e c t o m y  h a d  a d e c r e a s e d  r a t e  o f  r e c u r r e n c e  (32% v s  46%) a n d  a 

s l i g h t  s u r v i v a l  b e n e f i t ,  b u t  d i f f e r e n c e s  w e r e  n o t  s t a t i s t i c a l l y  

s i g n i f i c a n t  ( N e v i n n e y  e t  a l ,  1 9 6 9 ) .  Th e NSABP p r o j e c t  e v a l u a t e d  

p r o p h y l a c t i c  o o p h o r e c t o m y  i n  a  m u l t i c e n t r e  t r i a l  w h i c h  i n v o l v e d  154 

p a t i e n t s  a n d  82 c o n t r o l s  f o l l o w e d  up  f o r  36 m o n t h s .  P a t i e n t s  who 

w e r e  a t  h i g h  r i s k  o f  r e c u r r e n c e ,  v i z .  > 3 i n v o l v e d  a x i l l a r y  n o d e s  

d e r i v e d  a t r a n s i e n t  b e n e f i t  a n d  t h e  i n v e s t i g a t o r s  c o n c l u d e d  t h a t  

r e s u l t s  w e r e  d i s a p p o i n t i n g  a n d  t h a t  no  f u r t h e r  s t u d i e s  o f  t h i s  

m o d a l i t y  w e r e  w a r r a n t e d  ( R a v d i n  e t  a l ,  1970).  N i s s e n - M e y e r  (1965)  

r e p o r t e d  a  f a v o u r a b l e  p r o l o n g a t i o n  o f  d i s e a s e  f r e e  i n t e r v a l  a n d  

s u r v i v a l  i n  p o s t m e n o p a u s a l  women t r e a t e d  by a d j u v a n t  o o p h o r e c t o m y  

an d  a  s m a l l  d o s e  o f  p r e d n i s o l o n e ,  b u t  t h i s  f i n d i n g  was n o t  c o n f i r m e d  

by M e a k i n  i n  T o r o n t o  who r e p o r t e d  no b e n e f i t  i n  p o s t m e n o p a u s a l  

w o m en .  M e a k i n ' s  s t u d y  h a d  m o r e  t h a n  t w o  a r m s ,  a n d  s o m e  p a t i e n t s  

r e c e i v e d  p r e d n i s o l o n e  i n  a d d i t i o n  t o  a ' r a d i a t i o n  m e n o p a u s e ' .

H ow ever ,  67 p a t i e n t s  r e c e i v e d  a p r o p h y l a c t i c  x - r a y  c a s t r a t i o n  o n l y  

and  t h e s e  p a t i e n t s  e n j o y e d  a p r o l o n g e d  r e c u r r e n c e  f r e e  i n t e r v a l  an d  

s u r v i v a l ,  when co m p a r e d  t o  70 c o n t r o l s  b u t  a g a i n  d i f f e r e n c e s  f a i l e d  

t o  a c h i e v e  s t a t i s t i c a l  s i g n i f i c a n c e  (M eak in  e t  a l ,  1979).

A l l  f o u r  o f  t h e s e  s t u d i e s  may b e  j u s t l y  c r i t i c i s e d  on  t h e
■

g r o u n d s  o f  s m a l l  n u m b e r s  an d  s h o r t  i n t e r v a l s  o f  f o l l o w  up.  The m o s t  

c o m p l e t e  s t u d y  o f  ' a d j u v a n t '  c a s t r a t i o n  was c o n d u c t e d  i n  M a n c h e s t e r  

and  b e g a n  i n  1948, In  t h i s  s t u d y  p a t i e n t s  w e r e  r a n d o m i s e d  t o  have
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e i t h e r  a r a d i a t i o n  i n d u c e d  a r t i f i c i a l  m e n o p a u s e ,  s h o r t l y  a f t e r
I

m a s t e c t o m y ,  o r  n o  t r e a t m e n t  u n t i l  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  r e c u r r e n c e  

( C o l e ,  1 9 6 4 ) .  T w e n t y  p e r c e n t  o f  t h e  p a t i e n t s  i n  t h i s  s t u d y  h a d  

l o c a l l y  a d v a n c e d  d i s e a s e ,  b u t  f o r t u n a t e l y ,  t h e s e  w e r e  a n a l y s e d  

s e p a r a t e l y  and we s h a l l  c o n s i d e r  o n l y  t h e  596 women w i t h  o p e r a b l e  

b r e a s t  c a n c e r .  A r a d i a t i o n  m e n o p a u s e  s i g n i f i c a n t l y  d e l a y e d  t h e  

o n s e t  o f  d i s t a n t  m é t a s t a s é s  a n d  t h i s  w a s  r e f l e c t e d  i n a n  i m p r o v e d  

s u r v i v a l  a t  f i v e  y e a r s ,  c o m p a r e d  t o  t h e  c o n t r o l  g r o u p ,  w h i c h  

a p p r o a c h e d  s i g n i f i c a n c e  (p  = 0 . 0 7 ) .  A t  t e n  y e a r s  o f  f o l l o w  u p ,

h o w e v e r ,  t h e r e  was no s u r v i v a l  d i f f e r e n c e  ( C o l e ,  1968) p o s s i b l y  due 

t o  t h e  e q u a l i s i n g  e f f e c t  o f  t h e r a p e u t i c  c a s t r a t i o n  a t  t h e  t i m e  o f  

r e c u r r e n c e .

T h e r e f o r e ,  i n  s p i t e  o f  f i v e  r a n d o m i s e d  t r i a l s  i t  i s  s t i l l  n o t  

known w h e t h e r  a d j u v a n t  o o p h o r e c t o m y  i s  o f  b e n e f i t  t o  p a t i e n t s  w i t h  

p r i m a r y  b r e a s t  c a n c e r .  The r e s u l t s  i n d i c a t e  a  d e l a y  i n  r e l a p s e  f o r  

s o m e  p a t i e n t s ,  b u t  t h e r e  may b e  no s u r v i v a l  a d v a n t a g e  o f  ' e a r l y '
îïï!

p r o p h y l a c t i c  t r e a t m e n t  o v e r  t r e a t m e n t  d e l a y e d  u n t i l  t h e  t i m e  o f
3

r e c u r r e n c e .

I
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C u r r e n t  T h e r a p y  o f  E a r l y  B r e a s t  C an ce r  

S u c c e s s  and F a i l u r e

L o c a l  t r e a t m e n t

S u r g i c a l  r e m o v a l  o f  t h e  b r e a s t  b e a r i n g  a t u m o u r  i s  t h e  m a i n s t a y  

o f  t h e r a p y  f o r  e a r l y  b r e a s t  c a r c i n o m a  (Nemoto e t  a l ,  1980).  W h e th e r  

o r  n o t  s u p p o r t e d  by o t h e r  l o c a l  m e a s u r e s ,  t h i s  t r e a t m e n t  p r e v e n t s  

l o c a l  a d v a n c e m e n t  o f  t h e  c a n c e r  and i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a  p r o l o n g e d  

s u r v i v a l  i n  20 -25% o f  women ( B r i n k l e y  and H a y b i t t l e ,  1968;  A d a i r ,  

1974) a l t h o u g h  t h e  v a r i a b l e  m a l i g n i t y  o f  t h e  n e o p l a s m  may h a v e  some 

i n f l u e n c e  u p o n  t h e  a p p a r e n t  " c u r e "  r a t e .  W h i l e  s u c c e s s f u l  i n  

p r e v e n t i n g  u l c e r a t i o n ,  f u n g a t i o n  e t c .  t h i s  t r e a t m e n t  c l e a r l y  f a i l s  

i n  i t s  p r i m e  o b j e c t i v e  o f  c u r e ,  i n  t h e  m a j o r i t y  o f  wom en .  Th e 

p r i n c i p l e s  o f  l o c a l  t r e a t m e n t  m e t h o d s ,  w r o n g l y  b a s e d  upo n an  o r d e r l y  

s e q u e n c e  o f  e v e n t s  i n  t h e  p r o g r e s s i o n  o f  b r e a s t  c a n c e r  h a v e  f a i l e d  

t o  e m b r a c e  e i t h e r  t h e  s y s t e m i c  n a t u r e  o f  t h e  d i s e a s e  o r  i t s  v a r i a b l e  

b i o l o g y  a n d  w i t h  t h e  b e n e f i t  o f  h i n d s i g h t  t h e  f a i l u r e s  o f  l o c a l  

t h e r a p y  c a n  come a s  no s u r p r i s e .

A d j u v a n t  s y s t e m i c  t h e r a p y

A d j u v a n t  t h e r a p y  o f  v a r i o u s  m e a n s  h a s  c o n s i s t e n t l y  p r o l o n g e d  

d i s e a s e  f r e e  i n t e r v a l  ( C o l e ,  1968; F i s h e r  e t  a l ,  1976;  Bonadonna e t  

a l ,  1976) a l t h o u g h  c y t o t o x i c  r e g i m e n s  a c h i e v e  t h i s  end a t  t h e  c o s t  

o f  c o n s i d e r a b l e  s i d e  e f f e c t s .

A p h y s i c a l  p r i n c i p l e  g o v e r n s  t h e  u s e  o f  a d j u v a n t  t h e r a p y  i n  

b r e a s t  c a n c e r .  C u r a b l e  c a n c e r  i s  t h o u g h t  t o  d i f f e r  f r o m  i n c u r a b l e  

c a n c e r  o n l y  by v i r t u e  o f  i t s  b u l k .  Cure i s  t h e o r e t i c a l l y  r e l a t e d  t o  

t h e  c o n c e p t  o f  a " c r i t i c a l  t u m o u r  l o a d "  a n d  i s  t h o u g h t  l i k e l y  t o



o c c u r  o n l y  i n  t h a t  n e b u l o u s  i n t e r v a l  w h e n  t h e  r e s i d u a l  " c r i t i c a l

e x t e n t  o f  r e s e c t i o n  ( S u g a r b a k e r ,  1964; W an g en s t een  e t  a l ,  1956) and 

f a i l u r e s  o f  a d j u v a n t  c h e m o t h e r a p y  t o  i n a d e q u a t e  d o s e s  (B onadonna  and

l o a d "  o f  c a n c e r  i s  a m e n a b l e  t o  e x t i r p a t i o n  by non s p e c i f i c  c y t o t o x i c  

o r  o t h e r  a g e n t s  ( S k i p p e r ,  1971;  S c h a b e l ,  1975),  T h i s  p r i n c i p l e  was 

e l a b o r a t e d  f r o m  a n i m a l  m o d e l s  ( S h a p i r o  a n d  F u g m a n ,  1 9 5 7 ;  De Wys,
333

1972) b u t  t h e  g r o s s  v a r i a t i o n  o f  t u m o u r  b e h a v i o u r  i n  hum ans  (Bloom,

1 9 6 8 ;  D e v i t t ,  1 9 7 1 )  c a s t s  d o u b t  on  t h e  r e l i a b i l i t y  o f  c o n c e p t s  

d e r i v e d  f r o m  o b s e r v a t i o n s  on h om ogeneous  s t r a i n s  o f  c a n c e r  c e l l s  i n  

t h e  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l .

N e v e r t h e l e s s ,  i n  t h e  g e n e r a l  c o n c e p t i o n  of  b r e a s t  c a n c e r ,  t h e  

p h y s i c a l  p r i n c i p l e  o f  a d j u v a n t  t h e r a p y  h a s  l a r g e l y  s u p e r s e d e d  t h e  

a n a t o m i c a l  p r i n c i p l e  o f  r a d i c a l  s u r g e r y .  N e i t h e r  t a k e  n o t e  o f  t h e

v a r i a b l e  n a t u r e  o f  b r e a s t  c a n c e r .  O t h e r  a n a l o g i e s  c a n  b e  d r a w n ,

S
F a i l u r e s  o f  r a d i c a l  s u r g e r y  h a v e  b e e n  a t t r i b u t e d  t o  a n  i n a d e q u a t e

V a l a g u s s a ,  1981),  Doses  a r e  c u r r e n t l y  b e i n g  i n c r e a s e d  an d  t r e a t m e n t &
t i m e  e x t e n d e d .  Bo th  r a d i c a l  s u r g e r y  and a d j u v a n t  t h e r a p y  do convey  

some b e n e f i t s : -  a r e d u c e d  r a t e  o f  l o c a l  r e c u r r e n c e  and a p r o l o n g e d  

d i s e a s e  f r e e  i n t e r v a l ,  r e s p e c t i v e l y .  As w i t h  r a d i c a l  s u r g e r y  t h e  

s u r g e o n  m u s t  w e i g h  t h e  b e n e f i t s  o f  a d j u v a n t  t h e r a p y  a g a i n s t  i t s

m o r b i d i t y .  The m a i n  o b j e c t i v e  o f  a d j u v a n t  t h e r a p y  i s  c u r e ,  by t h e
■-'1

e r a d i c a t i o n  o f  m i c r o m e t a s t a s e s  ( S c h a b e l ,  1 9 7 5 )  w h i c h  o u g h t  t o  b e  

r e f l e c t e d  i n  a t r u e  s u r v i v a l  a d v a n t a g e .  T h i s  o b j e c t i v e  i s  s t i l l
I

u n p r o v e n ,  b u t  a s  d i s c u s s e d  a b o v e  p r e l i m i n a r y  d a t a  f r o m  c e r t a i n  g

t r i a l s  a r e  d i s c o u r a g i n g  ( C o l e ,  1968;  R o s s i  e t  a l ,  1981) .
i;
'4
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B i o l o g i c a l  V a r i a t i o n  o f  B r e a s t  C an c e r  

When c o m p a r e d  t o  t h e  w e i g h t  o f  e f f o r t  and e x p e r t i s e  w h i c h  h a v e  

b e e n  i n v e s t e d  i n  t h e  s t u d y  o f  o t h e r  a s p e c t s  o f  b r e a s t  c a n c e r ,  t h i s  

i m p o r t a n t  s u b j e c t  h a s  r e c e i v e d  r e l a t i v e l y  l i t t l e  a t t e n t i o n .  E g g e r s ,

De C h o l n o k y  a n d  J e s s u p  ( 1 9 4 1 )  i n  t h e  a t t e m p t  t o  e x p l a i n  t h e
■A
/: :

r e l a t i v e l y  f a v o u r a b l e  o u t l o o k  f o r  p a t i e n t s  i n  t h e i r  s e r i e s  who 

p r e s e n t e d  w i t h  b r e a s t  c a n c e r  a f t e r  a two y e a r  d e l a y ,  d re w  a t t e n t i o n  

t o  t h e  v a r i a b l e  c l i n i c a l  p r o g r e s s  o f  t h e  d i s e a s e  a n d  e m p h a s i s e d
,:;w

t h a t  a r a n g e  o f  m a l i g n a n c y  e x i s t e d .  M a c D o n a l d ,  i n  a n  e l e g a n t  

a r t i c l e  p u b l i s h e d  t e n  y e a r s  l a t e r ,  m ade  t h e  s u g g e s t i o n  t h a t  

" v a r i a t i o n s  i n  b i o l o g i c a l  b e h a v i o u r  g e n e r a l l y  m ay  b e  o f  

d e t e r m i n a t i v e  i m p o r t a n c e  i n  r e s p e c t  t o  t h e  p o s s i b i l i t y  o f  

t h e r a p e u t i c  c o n t r o l  o f  a n  i n d i v i d u a l  n e o p l a s m "  and t h u s  f o r m u l a t e d  

h i s  t h e o r y  o f  ' B i o l o g i c a l  P r e d e t e r m i n i s m ' .  T h i s  a u t h o r  c i t e d  c a s e s  

o f  b u l k y ,  l o c a l l y  a d v a n c e d  t u m o u r s  o f  t h e  b r e a s t ,  s t i l l  a p p a r e n t l y  

c o n f i n e d  t o  t h e i r  s i t e  o f  o r i g i n  a f t e r  a d u r a t i o n  o f  10 y e a r s  a s  

e x a m p l e s  o f  ' b i o l o g i c a l  p r e d e t e r m i n a t i o n '  a t  w o r k  a n d  m a d e  a p l e a  

t h a t  t r e a t m e n t  m e t h o d s  b e  d e s i g n e d  t o  t a k e  a c c o u n t  o f  t h e  " c o m p le x  

b i o l o g i c a l  n a t u r e  o f  c a n c e r "  (M acDonald ,  1951).  A s i m i l a r  th em e  was 

e x p l o r e d  by P a r k  an d  L ee s  i n  t h e  sam e y e a r ,  who e m p h a s i s e d  t h a t  t h e  

' b i o l o g i c a l  p h e n o m e n a '  o f  b r e a s t  c a n c e r ,  i n  p a r t i c u l a r  t h e  

m e t a s t a s i s i n g  p o t e n t i a l ,  d i r e c t i o n  o f  s p r e a d  and  r a t e  o f  g r o w t h  w e r e
■

v e r y  v a r i a b l e  b u t  t h a t  t h e s e  f a c t o r s  w e re  l i k e l y  t o  have  a g r e a t e r  

i n f l u e n c e  up on  s u r v i v a l  t h a n  s u r g i c a l  t h e r a p y  ( P a r k  and L e e s ,  1951) .

O t h e r  a u t h o r s  h a v e  r e l a t e d  c e r t a i n  p a t t e r n s  o f  t h e  c l i n i c a l  

c o u r s e  o f  t h e  d i s e a s e ,  t o  s u r v i v a l  a n d  a n u m b e r  o f  c l i n i c a l l y  

r e l e v a n t  o b s e r v a t i o n s  h a v e  e m e r g e d ,  v i z .

I
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1, A p r o l o n g e d  r e c u r r e n c e  f r e e  i n t e r v a l  t e n d s  t o  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  

a p r o l o n g e d  o v e r a l l  s u r v i v a l  ( S h i m k i n  e t  a l ,  1954; C u t l e r ,  A s i r e  an d  

T a y l o r ,  1 9 6 9 ) .

2 ,  Th e a n a t o m i c a l  s i t e  o f  s e c o n d a r y  m e t a s t a s i s  i s  a n  i m p o r t a n t  

p r o g n o s t i c  f a c t o r :  p a t i e n t s  w i t h  b o n e  m é t a s t a s é s  h a v e  a b e t t e r  

o u t l o o k  t h a n  t h o s e  w i t h  p r e d o m i n a n t l y  v i s c e r a l  s e c o n d a r i e s  ( S h i m k i n  

e t  a l ,  1 9 5 4 ;  D e v i t t ,  1 9 7 1 ) ,

3 ,  A r e s p o n s e  t o  s y s t e m i c  t h e r a p y  a t  r e l a p s e ,  p a r t i c u l a r l y  t o  

h o r m o n a l  t h e r a p y ,  c o n v e y s  a s u r v i v a l  a d v a n t a g e  ( T a y l o r ,  1 9 6 2 ) .  

T h e s e  t h r e e  a s p e c t s  o f  c l i n i c a l  b e h a v i o u r  a r e  r e c o g n i s e d  

d e t e r m i n a n t s  o f  p r o g n o s i s  a n d  a p p e a r  t o  be  i n t e r r e l a t e d .  I t  h a s  

b e e n  s h o w n  t h a t  r e s p o n d e r s  t o  e n d o c r i n e  t h e r a p y  h a v e  a l o n g e r  

d i s e a s e  f r e e  i n t e r v a l  t h a n  n o n  r e s p o n d e r s  a n d  p a t i e n t s  w i t h  b o n y  

s e c o n d a r i e s  a r e  t h r e e  t i m e s  a s  l i k e l y  t o  r e s p o n d  t o  t h i s  m o d a l i t y  

t h a n  t h o s e  w i t h  v i s c e r a l  m é t a s t a s é s  ( T a y l o r ,  1 9 6 2 ) .  T h u s ,  i t  i s  

c o n c e i v a b l e  t h a t  t h e  i n t r i n s i c  b i o l o g i c a l  n a t u r e  o f  t h e  c a n c e r  

d e t e r m i n e s  b e h a v i o u r a l  p a t t e r n s ,  t h a t  p a t i e n t s  w i t h  f a v o u r a b l e  

t u m o u r s  h a v e  a l o n g  d i s e a s e  f r e e  i n t e r v a l ,  d e v e l o p  m é t a s t a s é s  a t  

f a v o u r a b l e  s e c o n d a r y  s i t e s  a n d  h a v e  a g o o d  r a t e  o f  r e s p o n s e  t o  

s e c o n d a r y  e n d o c r i n e  t h e r a p y .

The p r o g n o s t i c  s i g n i f i c a n c e  o f  t h e  p h y s i c a l  e x t e n t  o f  c a n c e r ,  

a s  r e f l e c t e d  i n  t h e  c l i n i c a l  s t a g e ,  h a s  l o n g  b e e n  r e c o g n i s e d  

( S h i m k i n ,  1954),  D e v i t t  h a s  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  c l i n i c a l  c o u r s e  i n  

i n d i v i d u a l  p a t i e n t s  c a n  b e  p r e d i c t e d  a c c u r a t e l y  i f  b o t h  c l i n i c a l  

s t a g e  an d  c l i n i c a l  o b s e r v a t i o n s  p e r t a i n i n g  t o  g r o w t h  b e h a v i o u r ,  v i z ,  

r e c u r r e n c e  f r e e  i n t e r v a l  a n d  a n a t o m i c a l  s i t e s  o f  s e c o n d a r y  

m é t a s t a s é s ,  a r e  t a k e n  i n t o  a c c o u n t  ( D e v i t t ,  1 9 7 6 ) .  T h u s ,  i t  w o u l d
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a p p e a r  t h a t  t h e  i n t r i n s i c  n a t u r e  o f  t h e  n e o p l a s m  h a s  a n  i m p o r t a n t  

i n f l u e n c e  u p o n  c l i n i c a l  d i s e a s e  p a t t e r n s  a n d  i t s  p r o g n o s t i c  

s i g n i f i c a n c e  may b e  s e p a r a t e  f r o m  t h a t  o f  c o n v e n t i o n a l  s t a g i n g  

m e t h o d s .

M a r k e r s  o f  b i o l o g i c a l  v a r i a t i o n  i n  b r e a s t  c a n c e r

C e r t a i n  ' i n t r i n s i c  f a c t o r s '  h a v e  b e e n  i d e n t i f i e d  i n  p r i m a r y  

b r e a s t  c a n c e r s  a n d  h a v e  b e e n  r e l a t e d  t o  v a r i o u s  n a t u r a l  p h e n o m e n a  

w h i c h  o c c u r  d u r i n g  t h e  m a s t e c t o m y  t o  d e a t h  i n t e r v a l  o f  p a t i e n t s  w i t h  

t h e  d i s e a s e .  I n  p a r t i c u l a r  t h e s e  m a r k e r s  h a v e  b e e n  r e l a t e d  t o  

p r o g n o s i s ,  b o t h  t o  d i s e a s e  f r e e  i n t e r v a l  and s u r v i v a l .  Such m a r k e r s  

h a v e  b e e n  i d e n t i f i e d  by d i v e r s e  m e t h o d s ,  o f t e n  by p a i n s t a k i n g  a n d  

l o g i c a l  p r o c e s s ,  o f t e n  b y  c h a n c e  a n d  t h e i r  n u m b e r  b e c o m e s  

e x h a u s t i v e .  F o r  t h e  s a k e  o f  c l a r i t y ,  t h e r e f o r e ,  I  h a v e  c a t e g o r i s e d  

t h e m  i n  t h e  f o l l o w i n g  a r b i t r a r y  m a n n e r  ( T a b le  2 : I )  an d  s h a l l  o f f e r  

a b r i e f  r e v i e w  o f  t h e i r  r e p o r t e d  c l i n i c a l  v a l u e .

■4
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I
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M a r k e r s  o f  B i o l o g i c a l  V a r i a t i o n  o f  B r e a s t  C an ce r

5 3

1 .  M o r p h o l o g i c a l  F e a t u r e s a )  Tumour d i f f e r e n t i a t i o n

b) Tumour t y p e

c )  O t h e r  f a c t o r s

' I n v a s i v e n e s s '  -  P a r e n c h y m a l ,  

l y m p h a t i c ,  v a s c u l a r ,  

t um our  n e c r o s i s

2 .  C e l l u l a r  P r o d u c t s

i )  S t e r o i d  r e c e p t o r s  

i i )  P r o s t a g l a n d i n s  

i l l )  O t h e r  -  c a s e i n ,  l a c t a l b u m i n  

tu m o u r  a s s o c i a t e d  a n t i g e n s

3 .  P h y s i c a l  P r o p e r t i e s Tumour C e l l  K i n e t i c s
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1.  M o r p h o l o g i c a l  F e a t u r e s  

H i s t o l o g i c a l  D i f f e r e n t i a t i o n

E v e n  b e f o r e  c o m p r e h e n s i v e  h i s t o l o g i c a l  c l a s s i f i c a t i o n s  o f  

b r e a s t  c a n c e r  t y p e  w e r e  d e v e l o p e d ,  a  r e l a t i o n s h i p  h a d  b e e n  n o t e d  

b e t w e e n  tu m o u r  d i f f e r e n t i a t i o n  and p r o g n o s i s .  D e n n i s  (1891)  n o t e d  

t h a t  " t h e  t u m o u r s  w h i c h  show s t r u c t u r e s  d e p a r t i n g  b u t  s l i g h t l y  f r o m  

t h e  n o r m a l  c o r r e s p o n d  w i t h  t h e  g r o u p  o f  c a s e  h i s t o r i e s  t h a t  a r e

f a v o u r a b l e  .......... t u m o u r s  w h i c h  s h o w  a g r e a t  d e p a r t u r e  f r o m  t h e

n o r m a l  s t r u c t u r e  c o r r e s p o n d  t o  u n f a v o u r a b l e  c a s e  h i s t o r i e s  ....... t h e

m o r e  t y p i c a l  t h e  s t r u c t u r e  t h e  b e t t e r  t h e  p r o g n o s i s ,  t h e  m o r e  

e m b r y o n i c  t h e  s t r u c t u r e ,  t h e  g r e a t e r  t h e  l i a b i l i t y  o f  r e c u r r e n c e " .

Von Hansemann (1893)  e s t i m a t e d  t h e  d e g r e e  o f  " a n a p l a s i a "  by t h e  

l o s s  of  g l a n d u l a r  a r r a n g e m e n t  o f  t h e  c e l l ,  an d  t h e  n u m b er  o f  m i t o s e s  

and c o n c l u d e d  t h a t  t h e  g r e a t e r  t h e  d e g r e e  o f  a n a p l a s i a ,  t h e  g r e a t e r  

t h e  t e n d e n c y  t o  fo r m  m é t a s t a s é s .  Greenough  (1925)  was t h e  f i r s t  t o  

s e g r e g a t e  b r e a s t  c a n c e r  i n t o  t h r e e  g r a d e s  of  m a l i g n a n c y  on t h e  b a s i s  

o f  t h e  d e g r e e  o f  t u b u l e  f o r m a t i o n ,  v a r i a t i o n  i n  s i z e  a n d  s h a p e  o f  

t h e  n u c l e i  an d  t h e  n um ber  o f  m i t o t i c  f i g u r e s .  T h i s  a u t h o r  r e l a t e d  

t h e s e  c a t e g o r i e s  t o  p r o g n o s i s  i n  73 women a n d  n o t e d  t h a t  68% o f  

t h o s e  w i t h  Grade I  ( w e l l  d i f f e r e n t i a t e d )  c a n c e r s  w e r e  a l i v e  a t  f i v e  

y e a r s  w h e r e a s  none  o f  t h o s e  w i t h  Grade I I I  ( p o o r l y  d i f f e r e n t i a t e d )  

t u m o u r s  s u r v i v e d  f o r  t h a t  i n t e r v a l .  S c a r f f  a n d  P a t e y  ( 1 9 2 8 )  a n d  

H a a g e n s e n  ( 1 9 3 3 )  u s e d  s i m i l a r  c r i t e r i a  f o r  g r a d i n g  a n d  a r r i v e d  a t  

s i m i l a r  c o n c l u s i o n s .  T w e n t y  y e a r s  l a t e r .  B lo o m  ( 1 9 5 0 )  r e n e w e d  

i n t e r e s t  i n  t h i s  m e t h o d  an d  u s e d  a scheme of  summary s c o r e s  f o r  e a c h  

o f  t h e  t h r e e  e p i t h e l i a l  e l e m e n t s  i d e n t i f i e d  by G r e e n o u g h  ( t u b u l e  

f o r m a t i o n ,  p l e o m o r p h i s m  an d  m i t o s e s )  t o  d e s i g n a t e  t h r e e  g r a d e s  o f
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m a l i g n a n c y :  ( w e l l  d i f f e r e n t i a t e d  -  G r a d e  I ,  m o d e r a t e l y

d i f f e r e n t i a t e d  -  G r a d e  I I  a n d  p o o r l y  d i f f e r e n t i a t e d  -  G r a d e  I I I ) .  

Bloom a n d  R i c h a r d s o n  (1957)  g r a d e d  t h e  b r e a s t  c a n c e r s  o f  1 ,544 who 

had  p r e s e n t e d  t o  t h e  M i d d l e s e x  H o s p i t a l ,  b e t w e e n  1936 an d  1949 f o r  

whom f i v e ,  t e n  an d  f i f t e e n  y e a r  s u r v i v a l  r a t e s  w e r e  a v a i l a b l e ,  a n d  

f o u n d  a  s t r o n g  c o r r e l a t i o n  w i t h  s u r v i v a l  ( T a b le  2 : I I ) .

S i m i l a r  f i n d i n g s  w e r e  r e p o r t e d  by T ough  e t  a l  ( 1 9 6 9 )  a n d  by 

E l s t o n  e t  a l  (1980)  i n  a s t u d y  o f  205 p a t i e n t s  f r o m  N o t t i n g h a m .

G r a d in g  h a s  b e e n  c r i t i c i s e d  on t h e  g ro u n d s  t h a t  i t s  a s s e s s m e n t  

i s  s u b j e c t i v e .  Champion e t  a l  (1971)  r e p o r t e d  v a r i a n c e  o f  o p i n i o n  

b e t w e e n  two o b s e r v e r s  i n  18% c a s e s .  N o n e t h e l e s s ,  g r a d i n g  by e i t h e r  

o b s e r v e r  o f f e r e d  u s e f u l  p r o g n o s t i c  i n f o r m a t i o n .  I n  B lo o m  a n d  

R i c h a r d s o n ' s  s e r i e s  ( 1 9 5 7 )  e a c h  o b s e r v e r  c r o s s  c h e c k e d  t h e  o t h e r s  

g r a d e s  i n d e p e n d e n t l y  a n d  a g r e e m e n t  w a s  r e a c h e d  i n  o v e r  90% c a s e s .  

S i m i l a r l y ,  F i s h e r  e t  a l  (1 98 0)  e x p e r i e n c e d  no more  t h a n  10% i n t e r 

o b s e r v e r  v a r i a t i o n  w i t h i n  a s i n g l e  i n s t i t u t i o n .  A f u r t h e r  c r i t i c i s m  

o f  g r a d i n g  i s  t h a t  v a r i a t i o n  i n  t h e  h i s t o l o g i c a l  a p p e a r a n c e  o c c u r s

i n  d i f f e r e n t  p a r t s  o f  t h e  s a m e  t u m o u r  ( W i l l i s ,  1 9 6 7 ) .  H o w e v e r ,  

Bloom (1950 )  r e p o r t e d  t h a t  d i f f e r e n t  s e c t i o n s  f r o m  t h e  sam e t u m o u r

h a v e  a c o m p a r a b l e  g r a d e  o f  m a l i g n a n c y  and a t o t a l  i n d i v i d u a l  p a t t e r n  

c a n  b e  r e c o g n i s e d .  T o u g h  e t  a l  ( 1 9 6 9 )  f o u n d  t h a t  g r a d i n g  w as  

i m p o s s i b l e  d u e  t o  v a r i a t i o n  w i t h i n  t h e  s a m e  t u m o u r ,  i n  o n l y  1% 

c a s e s .
.i

H i s t o l o g i c a l  g r a d i n g  h a s  b e e n  r e c o g n i s e d  a s  a n  i m p o r t a n t  

p r o g n o s t i c  d i s c r i m i n a n t  by t h e  Wor ld  H e a l t h  O r g a n i s a t i o n  ( S c a r f f  an d  

T o r l o n i ,  1 9 6 8 ) ,  b u t  i t  h a s  n o t  y e t  a c h i e v e d  t h e  w i d e s p r e a d  

a c c e p t a n c e  t h a t  i t  d e s e r v e s .
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T a b l e  2 : I I

R e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  tum our  d i f f e r e n t i a t i o n  and p r o g n o s i s

S u r v i v a l  (%)

Tumour P a t i e n t s
G ra de (%)

5 y e a r s 10 y e a r s  15 y e a r s

26 75 53 31

I I 45 47 27 18

I I I 29 32 19 10

(Bloom an d  R i c h a r d s o n ,  1957)
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H i s t o l o g i c a l  Tumour Type

The d i f f e r e n c e s  o f  c l i n i c a l  c o u r s e  a s s o c i a t e d  w i t h  i n  s i t u  and 

i n v a s i v e  b r e a s t  c a n c e r s  d e m o n s t r a t e  t h e  o p t i m u m  p r o g n o s t i c  y i e l d  

f r o m  h i s t o l o g i c a l  t u m o u r  t y p i n g  ( R o s e n  e t  a l ,  1 9 8 0 ) .  H o w e v e r ,  i n  

s i t u  c a r c i n o m a s  o u g h t  t o  b e  r e g a r d e d  a s  a d i f f e r e n t  e n t i t y ,  a n d  

h i s t o l o g i c a l  t y p i n g  i s  l e s s  v a l u a b l e  f o r  i n v a s i v e  c a n c e r s .  W h i l e  

p a p i l l a r y ,  c o l l o i d  a n d  t u b u l a r  c a r c i n o m a s  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  a 

b e t t e r  c l i n i c a l  c o u r s e  t h a n  a v e r a g e  ( M c D i v i t t  e t  a l ,  1 9 6 8 ) ,  t h e s e  

a r e  r a r e ,  e a c h  a c c o u n t i n g  f o r  l e s s  t h a n  1% o f  t h e  t o t a l  o f  i n v a s i v e  

b r e a s t  c a n c e r s  ( F i s h e r  e t  a l ,  1975) .  I t  i s  o f  i n t e r e s t  t h a t  t u b u l a r  

a n d  c o l l o i d  c a n c e r s  t e n d  t o  b e  h i s t o l o g i c a l  G r a d e  I  ( B l o o m ,  1 9 5 7 ;  

F i s h e r  e t  a l ,  197 5) .  M e d u l l a r y  c a n c e r s  a r e  f r e q u e n t l y  c o n s i d e r e d  t o  

h a v e  a  f a v o u r a b l e  o u t l o o k  b u t  i n  f a c t  t h e y  c o m p r i s e  a h e t e r o g e n e o u s  

g r o u p .  T h a t  s u b g r o u p  w h i c h  i s  i d e n t i f i e d  by w e l l  d e f i n e d  m a r g i n s  

a n d  a m a r k e d  l y m p h o i d  i n f i l t r a t e  h a v e  a g o o d  p r o g n o s i s  b u t  t h e  

r e m a i n d e r ,  t e r m e d  a t y p i c a l  m e d u l l a r y  c a r c i n o m a s  by F i s h e r ,  h av e  a 

l e s s  f a v o u r a b l e  p r o g n o s i s  t h a n  a v e r a g e  ( F i s h e r  e t  a l ,  1975) .  By f a r  

t h e  m a j o r i t y  o f  b r e a s t  c a n c e r s  ( a p p r o x i m a t e l y  80%) a r e  d u c t a l .  

F i s h e r  s e p a r a t e d  t h i s  g r o u p  i n t o  p u r e  d u c t a l  (50%) and d u c t a l  w i t h  

o t h e r  f e a t u r e s  (30%), y e t  found  no p r o g n o s t i c  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  

t w o  ( F i s h e r  e t  a l ,  1 9 7 5 ) .

O t h e r  H i s t o l o g i c a l  F e a t u r e s

I t  i s  an  a t t r a c t i v e  a s s u m p t i o n  t h a t  t h e  p r o l i f e r a t i v e  p o t e n t i a l  

an d  i n v a s i v e  a c t i v i t y  o f  b r e a s t  c a n c e r s  c a n  be d i r e c t l y  v i s u a l i s e d  

i n  f i x e d  s e c t i o n s .  C e r t a i n  a u t h o r s  have a t t e m p t e d  t o  r e l a t e  v a r i o u s  

h i s t o l o g i c a l  a p p e a r a n c e s  t o  a g g r e s s i v e  fo r m s  o f  t u m o u r  b e h a v i o u r  and 

u l t i m a t e l y  t o  p r o g n o s i s .
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I n f i l t r a t i v e  tu m o u r  b o r d e r s

Lane and a s s o c i a t e s  (1 961)  h e l d  t h a t  t h e  d e g r e e  o f  i n f i l t r a t i o n  

a t  t h e  t u m o u r  b o r d e r  was o f  p r o g n o s t i c  s i g n i f i c a n c e  a n d  d e m o n s t r a t e d  

a n  i m p r e s s i v e  10 y e a r  s u r v i v a l  o f  80% f o r  t u m o u r s  w i t h  a  w e l l  

d e l i n e a t e d  m a r g i n  ( n  = 4 0 )  c o m p a r e d  t o  o n l y  38% f o r  t h o s e  w i t h  a n  

i n f i l t r a t i v e  m a r g i n  (n = 158) ,  P a t i e n t  g r o u p s  w e r e  r e l a t i v e l y  s m a l l  

i n  t h i s  s t u d y  a n d  o t h e r  w o r k e r s  h a v e  f a i l e d  t o  c o n f i r m  t h e s e  

f i n d i n g s  (H a m l i n ,  1968;  S i l v e r b e r g  e t  a l ,  1971),

L y m p h a t i c  i n v a s i o n

F i s h e r  r e p o r t e d  l y m p h a t i c  i n v a s i o n  w i t h i n  t h e  t u m o u r  i t s e l f  i n  

one  t h i r d  o f  c a s e s ,  b u t  f e l t  t h a t  t h i s  f e a t u r e  was p o s s i b l y  p r e s e n t  

i n  a f u r t h e r  23% c a s e s .  T h i s  f e a t u r e  w a s  f r e q u e n t l y  p r e s e n t  i n  

p o o r l y  d i f f e r e n t i a t e d  t u m o u r s  a n d  was  a s s o c i a t e d  w i t h  s h o r t  t e r m  

t r e a t m e n t  f a i l u r e ,  i e .  a s h o r t  r e c u r r e n c e  f r e e  i n t e r v a l  ( F i s h e r  e t  

a l ,  1 9 7 5 ) .

V a s c u l a r  i n v a s i o n

W e i g a n d  e t  a l  ( 1 9 8 0 )  s t a i n e d  s e c t i o n s  o f  155 c a n c e r s  f o r  

e l a s t i c  t i s s u e  a n d  f o u n d  b l o o d  v e s s e l  i n v a s i o n  i n  60 (38% ).

P a t i e n t s  w i t h  c a n c e r s  i n  t h i s  c a t e g o r y  h a d  a s h o r t  s u b s e q u e n t  

d i s e a s e  f r e e  i n t e r v a l .  How ever ,  F i s h e r  o u t l i n e d  t h e  d i f f i c u l t i e s  o f  

i d e n t i f y i n g  b l o o d  v e s s e l  i n v a s i o n  i n  t h a t  e l a s t i n  s t a i n i n g  w a s  a n  

u n r e l i a b l e  means  o f  d i s t i n g u i s h i n g  b l o o d  v e s s e l s  f r o m  mammary d u c t s  

i n  p a r a f f i n  s e c t i o n s  s i n c e  t h e  l a t t e r  a l s o  c o n t a i n  a p r o p o r t i o n  o f  

e l a s t i c  t i s s u e .  By r e l i a n c e  on  c l a s s i c a l  c r i t e r i a ,  o f  f i b r i n  

t h r o m b u s  o r  e n d o t h e l i u m  on t h e  s u r f a c e  o f  any  m ass  o f  c a n c e r  c e l l s  

w i t h i n  a  l u m e n ,  a s  e v i d e n c e  o f  v a s c u l a r  i n v a s i o n ,  F i s h e r  f o u n d  a n  

i n c i d e n c e  o f  o n l y  4.7% o f  t h i s  a b n o r m a l i t y  a n d  w a s  u n a b l e  t o  

d e m o n s t r a t e  a n y  p r o g n o s t i c  s i g n i f i c a n c e  ( F i s h e r  e t  a l ,  1975).
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Tumour n e c r o s i s

T h i s  f e a t u r e  i s  r e g a r d e d  a s  a  c l a s s i c a l  m a r k e r  o f  m a l i g n a n t

t r a n s f o r m a t i o n  ( W i l l i s ,  1 9 6 7 )  a n d  c o n f e r s  a  s m a l l  u n f a v o u r a b l e  

e f f e c t  u p o n  p r o g n o s i s  i n  i n v a s i v e  c a n c e r s .  T u m o u r  n e c r o s i s  i s  

p r e s e n t  i n  some d e g r e e  i n  two t h i r d s  o f  a l l  c a s e s  o f  b r e a s t  c a n c e r  

b u t  t h e  more  m ark ed  d e g r e e s  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  m o s t  m a l i g n a n t
...f

h i s t o l o g i c a l  g r a d e  ( F i s h e r  e t  a l ,  1 9 7 5 ) .  I t  h a s  n o  p r o g n o s t i c
" I

s i g n i f i c a n c e ,  h o w e v e r ,  i n  i n t r a d u c t  c a n c e r s .

■ft
ft

■

C o n c l u s i o n s

Fro m  a  r e v i e w  o f  t h e  l i t e r a t u r e  p e r t a i n i n g  t o  h i s t o r a o r p h i c  

p r o g n o s t i c  f a c t o r s  i t  i s  a p p a r e n t  t h a t  a l l  o f  t h e  f a c t o r s  hav e  some
■■

v a l u e  i f  u s e d  i n  i s o l a t i o n .
I

H i s t o l o g i c a l  t y p i n g  w i l l  i d e n t i f y  c e r t a i n  r a t h e r  r a r e  c a n c e r s  

a s s o c i a t e d  w i t h  a g o o d  p r o g n o s i s  b u t  d o e s  n o t  p e r m i t  a n y  

s t r a t i f i c a t i o n  o f  t h e  v a s t  m a j o r i t y  o f  c a n c e r s  w h i c h  f a l l  i n t o  a 

s i n g l e  p a t h o l o g i c a l  a n d  p r o g n o s t i c  c a t e g o r y  ( d u c t a l  c a r c i n o m a s ) .

The " o t h e r "  f a c t o r s  h a v e  s o m e  p r o g n o s t i c  s i g n i f i c a n c e  b u t  t h e i r  

i d e n t i f i c a t i o n  i s  s u b j e c t i v e  an d  r e s u l t s  a r e  v a r i a b l e .

H i s t o l o g i c a l  g r a d i n g ,  on t h e  o t h e r  hand a p p e a r s  t o  be  a s i m p l e  

an d  r e p r o d u c i b l e  s y s t e m  o f  p r o g n o s t i c  s t r a t i f i c a t i o n .  Ti l l s  m e thod  

w o u l d  a l s o  d e t e c t  t h o s e  c a n c e r s  w h o s e  h i s t o l o g i c a l  t y p e  w a s  

a s s o c i a t e d  w i t h  a good p r o g n o s i s  ( c o l l o i d  and t u b u l a r  c a n c e r s  t e n d  

t o  be  h i s t o l o g i c a l  g r a d e  I )  an d  a l s o  t h o s e  w i t h  " o t h e r "  u n f a v o u r a b l e  

f e a t u r e s  ( l y m p h a t i c  i n v a s i o n  an d  t u m o u r  n e c r o s i s  t e n d  t o  o c c u r  w i t h  

p o o r  h i s t o l o g i c a l  g r a d e s ) ,  a s s o c i a t e d  w i t h  a p o o r  p r o g n o s i s .

T h u s  i t  s e e m s  p o s s i b l e  t h a t  g r a d i n g  may o b v i a t e  t h e  n e e d  f o r  

o t h e r  h i s t o l o g i c a l  m a r k e r s  i n  t h i s  c o n t e x t .
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2 .  C e l l u l a r  P r o d u c t s  

S t e r o i d  R e c e p t o r s

S c h i n z i n g e r  i n  1889 i s  c r e d i t e d  w i t h  t h e  f i r s t  s u g g e s t i o n  t h a t

I
I

1 ) O e s t r o g e n  R e c e p t o r  (E R);  I t  i s  i n t e r e s t i n g  t o  t r a c e  t h e  h i s t o r y  

o f  s t u d i e s  o f  h o rm one  d e p e n d e n c e  o f  b r e a s t  c a n c e r  t o  t h e  d i s c o v e r y  

o f  o e s t r o g e n  r e c e p t o r s .

Human s t u d i e s

t h e r e  m i g h t  be  a r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  o v a r i e s  an d  human b r e a s t  

c a n c e r ,  a l t h o u g h  h e  d i d  n o t  p u t  h i s  i d e a s  i n t o  p r a c t i c e .  G e o r g e  

Thomas B e a t s o n  c o n c l u s i v e l y  d e m o n s t r a t e d  t h e  t h e r a p e u t i c  v a l u e  o f  

s u r g i c a l  o o p h o r e c t o m y ,  i n  p r e m e n o p a u s a l  women w i t h  a d v a n c e d  b r e a s t  

c a n c e r  ( B e a t s o n ,  1 8 9 6 ) .  S i r  S t a n l e y  Boyd c o l l e c t e d  t o g e t h e r  t h e  

c a s e  r e p o r t s  o f  54 women who had u n d e r g o n e  o o p h o r e c t o m y  f o r  a c a n c e r  

o f  t h e  b r e a s t  a n d  r e p o r t e d  a b e n e f i t  i n  19 (35%) -  a f i g u r e  w h i c h  

h a s  r e m a i n e d  r e l a t i v e l y  c o n s t a n t  i n  m os t  r e p o r t s  e v e r  s i n c e  (Boyd,  

1900) .  L e t t  (1905 )  r e p o r t e d  a s e r i e s  o f  99 p a t i e n t s  an d  d o c u m e n te d  

a  t e m p o r a r y  i m p r o v e m e n t  i n  a b o u t  o n e  t h i r d .  As t e c h n i q u e s  o f  

r a d i o t h e r a p y  p r o g r e s s e d ,  o v a r i a n  i r r a d i a t i o n  was  i n t r o d u c e d  a n d  

a c h i e v e d  r e s p o n s e  r a t e s  i n  a d v a n c e d  d i s e a s e ,  s i m i l a r  t o  t h a t  o f  

s u r g i c a l  o o p h o r e c t o m y  (De C o u r m e l i e s ,  1 9 2 6 ) .  A t k i n s  p e r f o r m e d  a 

s u b t o t a l  a d r e n a l e c t o m y  on  s i x  p a t i e n t s  b e t w e e n  19 47  a n d  1948  a n d  

n o t e d  s o m e  m e a s u r e  o f  i m p r o v e m e n t  i n  t w o  o f  t h e  wo men  ( A t k i n s ,

1 9 6 6 ) ,  When c o r t i s o n e  r e p l a c e m e n t s  b e c a m e  g e n e r a l l y  a v a i l a b l e ,

H u g g in s  an d  B e r g e n s t a l  (1952)  w e re  a b l e  t o  c a r r y  o u t  a d r e n a l e c t o m y  

w i t h  g r e a t e r  s a f e t y ,  a n d  w i t h  g o o d  t h e r a p e u t i c  e f f e c t .  L u f t  a n d  

O l i v e r c r o n a  ( 1 9 5 3 )  p u b l i s h e d  t h e  f i r s t  a c c o u n t  o f  s u c c e s s f u l  

r e m i s s i o n  o f  t h e  d i s e a s e  f o l l o w i n g  t r a n s f r o n t a l  h y p o p h y s e c to r a y .

;:4'

I
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H o w e v e r ,  d e s p i t e  t h e  m o r e  r a d i c a l  m e a s u r e s  t o  e l i m i n a t e  

o e s t r o g e n  s y n t h e s i s ,  r e s p o n s e  r a t e s  d i d  n o t  i m p r o v e .  S t o l l  (1969)  

a n d  H a y w a r d  ( 1 9 7 0 )  w e r e  u n a b l e  t o  d e m o n s t r a t e  a n y  c o r r e l a t i o n  

b e t w e e n  q u a n t i t a t i v e  c h a n g e s  i n  o e s t r o g e n  s y n t h e s i s  f o l l o w i n g  a n  

a b l a t i v e  p r o c e d u r e  an d  t h e  d e g r e e  o f  c l i n i c a l  r e s p o n s e .

P a r a d o x i c a l l y ,  a d d i t i v e  h o r m o n e s  h a v e  b e e n  s h o w n  t o  b e  

t h e r a p e u t i c  i n  a d v a n c e d  b r e a s t  c a n c e r .  Haddow e t  a l  (1 94 4)  r e p o r t e d  

t e m p o r a r y  r e t a r d a t i o n  o f  t u m o u r  g r o w t h  i n  10 o f  22 w o m e n ,  w i t h  

a d v a n c e d  c a n c e r  t r e a t e d  by t r i p h e n y l e t h y l e n e ,  an d  i n  5 o f  14 women 

t r e a t e d  by S t i l b o e s t r i o l ,  I n  t h e  same y e a r ,  r e s u l t s  o f  t r e a t m e n t  of  

100 c a s e s  o f  a d v a n c e d  b r e a s t  c a n c e r  by S t i l b o e s t r i o l  w e r e  r e p o r t e d  

by E l l i s  e t  a l  ( 1 9 4 4 ) ,  S e v e n t e e n  o f  52 p a t i e n t s  o v e r  t h e  a g e  o f  58 

y e a r s  had  sho wn i m p r o v e m e n t ,  w i t h  s p e c t a c u l a r  s u c c e s s  i n  some c a s e s .  

No p a t i e n t  u n d e r  t h e  a g e  o f  58 y e a r s  h a d  s h o w n  s p e c t a c u l a r  

i m p r o v e m e n t ,  a l t h o u g h  s o m e  b e n e f i t  w as  n o t e d  i n  a b o u t  o n e  f i f t h .  

W i t h  f u r t h e r  e x p e r i e n c e  S t i l b o e s t r i o l  became t h e  d r u g  o f  c h o i c e  i n  

t h e  t r e a t m e n t  o f  a d v a n c e d  c a n c e r  i n  p o s t m e n o p a u s a l  women.

Animal  s t u d i e s

Leo Loeb d e m o n s t r a t e d  t h a t  an  e a r l y  o o p h o r e c t o m y  ( b e f o r e  t h r e e  

m o n t h s  o f  a g e )  i n  a s t r a i n  o f  m i c e  w i t h  a n a t u r a l l y  h i g h  i n c i d e n c e  

o f  b r e a s t  c a n c e r ,  c a u s e d  a f a l l  i n  t h e  r a t e  o f  c a n c e r  d e v e l o p m e n t  

( L o e b ,  1 9 1 9 ) .  L a c c a s s a g n e  p u b l i s h e d  a  r e p o r t  d e s c r i b i n g  t h e  

d e v e l o p m e n t  o f  b r e a s t  c a n c e r  i n  m a l e  m i c e  i n j e c t e d  w i t h  o e s t r o n e  

b e n z o a t e  ( L a c c a s s a g n e ,  1932) .  Sh imkim and Wyman (1945)  r e p o r t e d  a 

r e d u c e d  i n c i d e n c e  o f  m u r i n e  b r e a s t  c a n c e r  f o l l o w i n g  a  b i l a t e r a l  

a d r e n a l e c t o m y  w i t h  o o p h o r e c t o m y .
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P r e d i c t i o n  o f  r e s p o n s e  o f  a d v a n c e d  b r e a s t  c a n c e r  t o  e n d o c r i n e

t h e r a p y

W i t h  t h e  r e c o g n i t i o n  o f  so m e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  h o r m o n e s ,  

b r e a s t  c a n c e r  a n d  t h e r a p e u t i c  r e g r e s s i o n ,  h e r e  c a m e  a s e a r c h  f o r  

m e t h o d s  o f  p r e d i c t i n g  r e s p o n s e ,  w h i c h  c e n t r e d  upon two a r e a s *  I

a )  The h o rm o n a l  ' m i l i e u ' !Th e s t u d i e s  o f  R.D. B u l b r o o k  c e n t r e d  u p o n  t h e  h o r m o n a l  

e n v i r o n m e n t ,  i n  i n d i v i d u a l  p a t i e n t s  a s  a m e a n s  o f  p r e d i c t i n g  

r e s p o n s e .  B u l b r o o k  e t  a l  ( 1 9 6 0 )  m e a s u r e d  a n d r o g e n  a n d  

c o r t i c o s t e r o i d  m e t a b o l i t e s  i n  t h e  u r i n e  o f  p a t i e n t s  w i t h  b r e a s t  

c a n c e r ,  A d i s c r i m i n a n t  f u n c t i o n  was d e v i s e d  f r o m  t h e  r a t i o  o f  t h e  

m e t a b o l i t e s :  a  h i g h  t i t r e  o f  a e t i o c h o l a n o n e  a n d  a l o w  t i t r e  o f  17
ft

Hydroxy c o r t i c o s t e r o i d s  ( p o s i t i v e  d i s c r i m i n a n t )  was a s s o c i a t e d  w i t h  ft
4:

a good r e s p o n s e  t o  a b l a t i o n .  Hayward and B u l b r o o k  (1 968 )  l a t e r  w e n t

on t o  r e l a t e  t h i s  d i s c r i m i n a n t  t o  i n c i d e n c e  and p r o g n o s i s  o f  b r e a s t  ft

c a n c e r ,  a n d  t h o s e  w i t h  a n e g a t i v e  d i s c r i m i n a n t  h a d  a r e p o r t e d l y

I
w o r s e  p r o g n o s i s .

5
The s p e c i f i c i t y  o f  t h i s  t e s t  was c a l l e d  i n t o  q u e s t i o n  h o w e v e r ,  

by  D u r a n t  a n d  M i l l e r  ( 1 9 7 3 )  who r e p o r t e d  a r e d u c e d  e x c r e t i o n  o f  

a n d r o g e n  i n  p a t i e n t s  w i t h  d i s o r d e r s  o t h e r  t h a n  b r e a s t  c a n c e r  v i z ,  

h e p a t i c  d i s o r d e r s ,  a d v a n c e d  n o n  m a m m a r y  c a n c e r s  e t c . ,  t h e  

i m p l i c a t i o n  b e i n g  t h a t  t h e  d i s c r i m i n a n t  f u n c t i o n  m e r e l y  r e p r e s e n t e d  

a non s p e c i f i c  r e a c t i o n  t o  s t r e s s ,

b )  B i o l o g i c a l  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  t a r g e t  tumour

A g r e a t  d e a l  o f  e f f o r t  h a s  b e e n  e x p e n d e d  i n  t h e  i n v e s t i g a t i o n  

o f  t h e  h o r m o n a l  r e s p o n s i v e n e s s  o f  t h e  c a n c e r  i t s e l f .  F o l c a  and h i s  ft"

c o l l e a g u e s  (1961)  a d v a n c e d  o u r  k n o w l e d g e  w i t h  a n  e l e g a n t  s t u d y  w h i c h



o e s t r a d i o l  i n t r a p e r i t o n e a . l l y , i n  e x p e r i m e n t a l  r a t s  and d e m o n s t r a t e d  

s e l e c t i v e  b i n d i n g  t o  a m a c r o m o l e c u l a r  com ponen t  i n  t h e  u t e r u s .  No 

u p t a k e  w a s  d e t e c t e d  i n  h o r m o n e  i n d e p e n d e n t  t i s s u e  ( s e r u m  o r  

i n t e s t i n e ) .  B e c a u s e  o f  t h e  s e d i m e n t a t i o n  r a t e  o f  t h i s  m o l e c u l e ,  i t s  

s p e c i f i c i t y  i n  b i n d i n g  an d  i t s  s e n s i t i v i t y  t o  p r o t e o l y t i c  en z y m e s ,  

t h e  a u t h o r s  p o s t u l a t e d  t h a t  t h e  r e c e p t o r  m o l e c u l e  w as  a  l a r g e

b i n d i n g  p r o t e i n  when c o m p a r e d  t o  t h e  q u a n t i t i e s  f o u n d  i n  f a t  o r  i n  

t h e  u n i n v o l v e d  g l a n d .  F u r t h e r  s t u d i e s  c o n f i r m e d  t h i s  p r e l i m i n a r y  

d a t a .  F e h e r t y  e t  a l  (1971)  d e m o n s t r a t e d  t h e  p r e s e n c e  o f  o e s t r o g e n

c o n c e r n e d  10 p a t i e n t s .  T h e  i n v e s t i g a t o r s  d e m o n s t r a t e d  t h a t  a 

p r o p o r t i o n  o f  b r e a s t  c a n c e r s  ( f o u r  o f  t h e  t e n )  h a d  t h e  a b i l i t y  t o  

t r a p  l a b e l l e d  o e s t r o g e n  ( t r i t i a t e d  h e x o e s t r i o l )  a n d  t h a t  t h e  

p a t i e n t s  w i t h  t h e s e  c a n c e r s  h a d  a g o o d  r e s p o n s e  t o  e n d o c r i n e
,

t h e r a p y .  L i n g ,  C o w en  a n d  I n m a n  ( 1 9 6 5 )  d e m o n s t r a t e d  s e l e c t i v e  

t r a p p i n g  o f  t r i t i a t e d  o e s t r a d i o l  by hormone r e s p o n s i v e  DMBA i n d u c e d

mammary c a n c e r s ,  i n  S p r a g u e  Da wley r a t s .  T o f t  and G o r s k i  a d v a n c e d  

o u r  k n o w l e d g e  f u r t h e r  when t h e y  i s o l a t e d  a m a c r o m o l e c u l a r  co m ponen t  

f r o m  r a t  u t e r i  w h i c h  had t h e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  a  s p e c i f i c  o e s t r o g e n

r e c e p t o r .  I n  t h i s  e x p e r i m e n t ,  t h e  i n v e s t i g a t o r s  i n j e c t e d  t r i t i a t e d
-Mi

p r o t e i n  ( T o f t  a n d  G o r s k i ,  1 9 6 6 ) ,  K o r e n m a n  a n d  D u k e s  ( 1 9 7 0 )  a r e  /ft;:

c r e d i t e d  w i t h  t h e  f i r s t  d e m o n s t r a t i o n  of  t h e  p r e s e n c e  o f  o e s t r o g e n  

r e c e p t o r s  i n  human b r e a s t  c a n c e r .  U s ing  a metho d o f  s e d i m e n t a t i o n
■ft

a n a l y s i s ,  s i m i l a r  t o  t h a t  e m p l o y e d  by T o f t  a n d  G o r s k i ,  t h e  f o r m e r  

i n v e s t i g a t o r s  d e m o n s t r a t e d  i n  15 p a t i e n t s  w i t h  b r e a s t  c a n c e r ,  t h a t  

c e r t a i n  o f  t h e  t u m o u r s  h a d  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o f  s p e c i f i c  o e s t r o g e n  41

‘5
r e c e p t o r s  i n  37 o f  53  b r e a s t  c a n c e r  s p e c i m e n s  (70%) w i t h  h i g h e r  

c o n c e n t r a t i o n s  i n  p o s t m e n o p a u s a l  p a t i e n t s ,  W i t l i f f e  e t  a l  (1971)

is
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was a b l e  t o  d e m o n s t r a t e  t h e  p r e s e n c e  o f  r e c e p t o r s  i n  o n l y  37% b r e a s t  

c a n c e r s  ( 2 9  o f  7 5 )  b u t  c o n f i r m e d  t h e  t e n d e n c y  f o r  h i g h e r  

c o n c e n t r a t i o n s  t o  o c c u r  i n  l e s i o n s  o f  p o s t m e n o p a u s a l  p a t i e n t s .

J e n s e n  e t  a l  ( 1 9 7 3 )  f i r s t  d e m o n s t r a t e d  t h e  c l i n i c a l  v a l u e  o f  

r e c e p t o r s  i n  h u m a n  b r e a s t  c a n c e r  by c o r r e l a t i n g  t h e  p r e s e n c e  o f  

o e s t r o g e n  r e c e p t o r  w i t h  a h i g h  r a t e  o f  r e s p o n s e  t o  e n d o c r i n e  

t h e r a p y .  T hese  f i n d i n g s  w e re  c o n f i r m e d  by nu m ero u s  i n v e s t i g a t o r s ,  

w hose  d a t a  w e r e  s u m m a r i s e d  by McGuire  e t  a l  (1 975) :  t h e  p r e s e n c e  of  

o e s t r o g e n  r e c e p t o r  i n  t a r g e t  c a n c e r  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a h i g h  r a t e  

o f  r e s p o n s e  t o  h o r m o n a l  m e a s u r e s  (50 -  60%) i r r e s p e c t i v e  o f  t h e  t y p e  

o f  e n d o c r i n e  t r e a t m e n t  b u t  m o r e  i m p o r t a n t l y  v e r y  f e w  p a t i e n t s  (< 

10%) w i t h  r e c e p t o r  n e g a t i v e  c a n c e r s  r e s p o n d  (McGuire  e t  a l ,  1975) ,

O e s t r a d i o l  2  r e c e p t o r  i n t e r a c t i o n  a t  c e l l u l a r  l e v e l

The r e c e p t o r  f o r  o e s t r o g e n  i s  a  l a r g e  p r o t e i n  m o l e c u l e  p r e s e n t  

i n  c e l l  c y t o p l a s m .  O e s t r a d i o l  p a s s e s  i n t o  t h e  c e l l  by s i m p l e  

d i f f u s i o n  an d  b i n d s  t o  t h e  c y t o p l a s m i c  r e c e p t o r ,  w h i c h  u n d e r g o e s  a 

s t r u c t u r a l  ch a n g e  b e f o r e  b e c o m i n g  t r a n s f e r r e d  t o  s p e c i f i c  a c c e p t o r  

s i t e s  i n  n u c l e a r  c h r o m a t i n .  Once  b o u n d ,  t h e  n u c l e a r  c o m p l e x  

i n i t i a t e s  and i n t e g r a t e s  s e r i e s  o f  t r a n s c r i p t i o n a l  e v e n t s  on t h e  DNA 

t e m p l a t e  l e a d i n g  t o  p r o d u c t i o n  o f  o t h e r  m a c r o m o l e c u l a r  c o m p o n e n t s ,  

many o f  w h ich  a r e  e s s e n t i a l  f o r  c e l l  m a i n t e n a n c e  and f u n c t i o n .  One 

o f  t h e s e  m a c r o m o l e c u l a r  ' e n d  p r o d u c t s '  i s  t h e  p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  

( F i g ,  1 : 8) ( G r i f f i t h s  a n d  N i c h o l s o n ,  1 9 8 1 ) .

O e s t r o g e n  r e c e p t o r s  and p r o g n o s i s

T e r e n i u s  e t  a l  (1 975)  f i r s t  c o r r e l a t e d  ER w i t h  p r o g n o s i s ,  when 

t h e y  r e p o r t e d  t h a t  t h e  i n t e r v a l  b e t w e e n  r e c u r r e n c e  an d  d e a t h ,  i n  a
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r e p o r t e d  by L e c l e r q  e t  a l  (1973)  an d  G o r l l c h  an d  H e i s e  (1 975) .  W a l t  

e t  a l  ( 1 9 7 6 )  r e p o r t e d  a  m e a n  s u r v i v a l  f r o m  m a s t e c t o m y  t o  d e a t h  o f

p o s i t i v e  p r i m a r y  c a n c e r s ,  w h i c h  a l m o s t  c e r t a i n l y  b i a s e d  r e s u l t s .

s m a l l  s e r i e s  o f  p a t i e n t s  w a s  s h o r t e r  i n  t h o s e  w i t h  ER n e g a t i v e  

b r e a s t  c a n c e r s ,  b u t  s u r p r i s i n g l y  t h i s  g r o u p  o f  w o m en  h a d  a  l o n g e r
•ft

d i s e a s e  f r e e  i n t e r v a l  t h a n  t h o s e  w i t h  ER p o s i t i v e  c a n c e r s  ( T e r e n i u s  

e t  a l  1975) .  I n  a  s e r i e s  o f  41 p a t i e n t s ,  S i n g h a k o w i n t a  e t  a l  (1 97 5)
■■ :

r e p o r t e d  a f a v o u r a b l e  s u r v i v a l  a d v a n t a g e  a n d  a  l o n g e r  r e c u r r e n c e
■

f r e e  i n t e r v a l  f o r  p a t i e n t s  w i t h  ER p o s i t i v e  t u m o u r s  a l t h o u g h  t h e  

d i f f e r e n c e s  d i d  n o t  r e a c h  s t a t i s t i c a l  s i g n i f i c a n c e .  A s i m i l a r  t r e n d  

w a s  n o t e d  by M c G u i r e  e t  a l  ( 1 9 7 5 )  b u t  c o n t r a r y  f i n d i n g s  w e r e

40.5 m o n t h s  f o r  ER p o s i t i v e  c a n c e r s  and 27,2 m o n th s  f o r  ER n e g a t i v e  

c a s e s .

P a t i e n t  n u m b e r s  w e r e  s m a l l  i n  a l l  o f  t h e  a b o v e  s t u d i e s .  I n  

a d d i t i o n  r e c e p t o r  a s s a y s  w e r e  p e r f o r m e d  l a r g e l y  on b i o p s i e s  o f  

m e t a s t a t i c  t u m o u r  a n d  a n  e l e m e n t  o f  s e l e c t i o n  m u s t  h a v e  b e e n  

i n v o l v e d ,  i n  t h a t  p a t i e n t s  whose  m é t a s t a s é s  w e re  i n a c c e s s i b l e  f o r  

b i o p s y  w o u l d  h a v e  b e e n  e x c l u d e d  f r o m  t h e  a n a l y s i s .  K n i g h t  e t  a l

(1 977)  a r e  u s u a l l y  c r e d i t e d  w i t h  t h e  f i r s t  l a r g e  s t u d y  t o  r e l a t e  ER 

i n  t h e  p r i m a r y  c a n c e r  t o  p r o g n o s i s .  I n  a s e r i e s  o f  145 women i n  

whom ER e s t i m a t i o n s  h ad  b e e n  p e r f o r m e d  upon t h e  p r i m a r y  t u m o u r ,  t h e  

a u t h o r s  r e p o r t e d  a f a v o u r a b l e  p r o l o n g a t i o n  o f  r e c u r r e n c e  f r e e  

i n t e r v a l  i n  p a t i e n t s  w i t h  ER p o s i t i v e  p r i m a r i e s  a l t h o u g h  d i f f e r e n c e s  

o n l y  r e a c h e d  s i g n i f i c a n c e  i n  t h a t  g r o u p  w i t h  f o u r  o r  more  i n v o l v e d  

lymph  n o d e s .  I n  t h i s  s t u d y ,  h o w e v e r ,  p a t i e n t s  w i t h  p o s i t i v e  lymph  

n o d e s  h ad  r e c e i v e d  a v a r i e t y  o f  a d j u v a n t  r e g i m e n s  an d  t h i s  t r e a t m e n t  

w a s  g i v e n  t o  a  p r o p o r t i o n a t e l y  g r e a t e r  n u m b e r  o f  p a t i e n t s  w i t h  ER

I
I
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Th e f i r s t  s t u d y  r e l a t i n g  ER s t a t u s  o f  t h e  p r i m a r y  c a n c e r  t o

r e c u r r e n c e  f r e e  i n t e r v a l  i n  p a t i e n t s  who r e m a i n e d  u n t r e a t e d  a f t e r  

m a s t e c t o m y  c a m e  f r o m  N o t t i n g h a m .  I n  a n  a n a l y s i s  o f  t h e  d a t a

c o n c e r n i n g  t h e  f i r s t  300 p a t i e n t s  i n  t h e  s t u d y ,  a t  18 m o n th s  m e d i a n  

f o l l o w  up ,  Mayna rd e t  a l  (1 9 7 8 a )  r e p o r t e d  a  s i g n i f i c a n t  p r o l o n g a t i o n  

o f  t h e  i n t e r v a l  t o  a m a j o r  r e c u r r e n c e  i n  p a t i e n t s  w i t h  a n  ER

I
p o s i t i v e  p r i m a r y  c a n c e r ,  when co m p a r e d  t o  p a t i e n t s  w i t h  ER n e g a t i v e  

t u m o u r s  (p < 0 .05 ) ,  ER s t a t u s  was u n r e l a t e d  t o  t h e  d e g r e e  o f  lymph
: -'4

n o d e  i n v o l v e m e n t ,  b u t  i t s  e f f e c t  i n  t e r m s  o f  d i f f e r e n c e s  i n  |

r e c u r r e n c e  f r e e  i n t e r v a l  bec am e  more  marked  i n  t h o s e  w i t h  i n v o l v e d

n o d e s  (p < 0 .025 f o r  p a t i e n t s  w i t h  a x i l l a r y  node  i n v o l v e m e n t  an d  p < 4

0,001 f o r  a p i c a l  o r  i n t e r n a l  mammary node m é t a s t a s é s ) .  R ich  e t  a l

( 1 9 7 8 )  d e m o n s t r a t e d  a  s i m i l a r  r e l a t i o n s h i p  o f  ER i n  t h e  p r i m a r y  

c a n c e r  t o  r e c u r r e n c e  f r e e  i n t e r v a l ,  b u t  no s t a t i s t i c a l  e v a l u a t i o n  o f  

s i g n i f i c a n c e  was g i v e n .

A p a r a l l e l  s t u d y  t o  t h e  N o t t i n g h a m  s e r i e s  h a s  b e e n  c o n d u c t e d  

f r o m  L i v e r p o o l  s i n c e  1975,  i n  w h i c h  t u m o u r s  w e re  h a r v e s t e d ,  s t o r e d  

a n d  a s s a y e d  f o r  o e s t r o g e n  r e c e p t o r s  i n  a s i m i l a r  m a n n e r .  The 

f i n d i n g s  o f  t h a t  s t u d y  w e r e  s i m i l a r  t o  N o t t i n g h a m  d a t a .  I n  a n  

a n a l y s i s  o f  d a t a  r e l a t i n g  ER i n  t h e  p r i m a r y  c a n c e r  t o  d i s e a s e  f r e e

i n t e r v a l  i n  286 women who r e m a i n e d  u n t r e a t e d  a f t e r  m a s t e c t o m y ,  Cooke 

e t  a l  ( 1 9 7 9 )  r e p o r t e d  a s i g n i f i c a n t  p r o l o n g a t i o n  o f  d i s e a s e  f r e e  

i n t e r v a l  f o r  ER p o s i t i v e  t u m o u r s  (p  < 0 . 0 0 1 ) ,  The a u t h o r s  a l s o  

n o t e d  t h a t  ER s t a t u s  was  i n d e p e n d e n t  o f  lymph node i n v o l v e m e n t ,  b u t  

p a t i e n t s  who w e r e  f r e e  o f  n o d a l  m é t a s t a s é s  w i t h  ER n e g a t i v e  t u m o u r s  

h a d  t h e  s a m e  h i g h  r a t e  o f  r e c u r r e n c e  a s  a l l  women w i t h  p o s i t i v e  

a x i l l a r y  n o d e s .
■4
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I n  a  p r e v i o u s  r e p o r t  f r o m  N o t t i n g h a m ,  B i s h o p  e t  a l  ( 1 9 7 9 ) ,  

n o t e d  a s u r v i v a l  a d v a n t a g e  f o r  p o s t m e n o p a u s a l  women w i t h  ER p o s i t i v e  

p r i m a r i e s  (p  < 0 , 0 2 5 ) .  R a t h e r  s i m i l a r  r e s u l t s  w e r e  r e p o r t e d  by 

H a hne l  e t  a l  (1 97 9)  who i n  a s t u d y  o f  335 p a t i e n t s  f o u n d  s i g n i f i c a n t  

d i f f e r e n c e s  i n  b o t h  r e c u r r e n c e  f r e e  I n t e r v a l  (p < 0 .05) and  s u r v i v a l  

(p  < 0 . 0 1 )  i n  f a v o u r  o f  p a t i e n t s  w i t h  ER p o s i t i v e  p r i m a r i e s .  T h i s  

a u t h o r  a l s o  n o t e d  t h a t  t h e  e f f e c t  o f  ER on r e c u r r e n c e  f r e e  i n t e r v a l  

w a s  m a x i m a l  i n  t h e  f i r s t  t w o  y e a r s  a f t e r  s u r g e r y  b u t  g r a d u a l l y  

d i s s i p a t e d  t h e r e a f t e r ,  a l t h o u g h  t h e  s u r v i v a l  d i f f e r e n c e  p e r s i s t e d .  

A s i m i l a r  o b s e r v a t i o n  was made by F u r m a n s k i  e t  a l  (1980)  who n o t e d  

t h a t  d i f f e r e n c e s  i n  r e c u r r e n c e  r a t e s  w e r e  m o s t  m a r k e d  b e t w e e n  ER 

p o s i t i v e  and n e g a t i v e  g r o u p s  up t o  30 m on ths  a f t e r  s u r g e r y ,  b u t  t h e  

r a t e s  c o n v e r g e d  t h e r e a f t e r  u n t i l  a t  40 m o n th s  no d i f f e r e n c e  e x i s t e d ,  

B l a m e y  e t  a l  ( 1 9 8 0 ) ,  f r o m  t h i s  c e n t r e ,  r e p o r t e d  no  d i f f e r e n c e  i n  

r e c u r r e n c e  f r e e  i n t e r v a l  b e t w e e n  ER p o s i t i v e  and n e g a t i v e  p r i m a r i e s  

i n  25 0  women who h a d  b e e n  f o l l o w e d  f o r  a m i n i m u m  o f  30 m o n t h s ,  

w h e r e a s  a p r e v i o u s  r e p o r t  a t  18 m o n th s  m ed ian  f o l l o w  up had n o t e d  a 

d i f f e r e n c e  w h i c h  w a s  s i g n i f i c a n t  a t  t h e  95% l e v e l  o f  c o n f i d e n c e  

( M a y n a r d  e t  a l ,  1 9 7 8 a ) .  A s i g n i f i c a n t  s u r v i v a l  d i f f e r e n c e  

p e r s i s t e d ,  h o w e v e r ,  S a m a a n  e t  a l  ( 1 9 8 1 )  r e p o r t e d  a  d i f f e r e n c e  i n  

d i s e a s e  f r e e  i n t e r v a l  b e t w e e n  ER p o s i t i v e  and n e g a t i v e  g r o u p s  o n l y  

i n  p r e m e n o p a u s a l  women  (p  < 0 . 0 5 )  b u t  a s u r v i v a l  a d v a n t a g e  w a s  

e v i d e n t  f o r  a l l  women i n  t h e  s e r i e s  w i t h  ER p o s i t i v e  p r i m a r i e s  (p <

0 . 0 5 ) .  C r o t o n  e t  a l  ( 1 9 8 1 )  o f  t h e  L i v e r p o o l  g r o u p  r e p o r t e d  a 

s i g n i f i c a n t  s u r v i v a l  a d v a n t a g e  (p  < 0 , 0 0 1 )  f o r  a l l  w om en  w i t h  ER 

p o s i t i v e  p r i m a r i e s .

Hormone d e p e n d e n c y  o f  b r e a s t  c a n c e r  may be  d i s t r i b u t e d  a l o n g  a 

c o n t i n u o u s  g r a d i e n t  a n d  t h u s  q u a l i t a t i v e  a s s e s s m e n t  o f  r e c e p t o r
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s t a t u s  by s o m e  a r b i t r a r i l y  d e f i n e d  v a l u e  may b e  m i s l e a d i n g  

( P a r i d a e n s  e t  a l ,  1 9 8 0 ) .  I n  a r e c e n t  r e p o r t ,  G o d o l p h i n  a n d  

c o l l e a g u e s  (1 981)  r e p o r t e d  a  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  ER c o n c e n t r a t i o n  i n

t h e  p r i m a r y  c a n c e r  a n d  d i s e a s e  f r e e  i n t e r v a l .  The a s s o c i a t i o n  w i t h

s u r v i v a l  w a s  e v e n  s t r o n g e r ;  a  l i n e a r  t r e n d  o f  i n c r e a s i n g  s u r v i v a l  

w a s  n o t e d  t h r o u g h  v a r i a t i o n  o f  ER c o n c e n t r a t i o n  f r o m  < 1 t o  > 26 0  

f m o l e s / m g  c y t o s o l  p r o t e i n .  The a u t h o r s  n o t e d  t h a t  ER an d  TNM s t a g e  

(TNM was a s s e s s e d  by c l i n i c a l  m e a s u r e m e n t s  r e t r o s p e c t i v e l y )  w e r e  

i n d e p e n d e n t  a n d  t h a t  ER c o n c e n t r a t i o n  w a s  a s  s t r o n g l y  a s s o c i a t e d  

w i t h  s u r v i v a l  a s  s t a g e .

A l l  s t u d i e s  a r e  i n  a g r e e m e n t  t h a t  t h e r e  i s  no  r e l a t i o n s h i p  

b e t w e e n  ER a c t i v i t y  a n d  m e a s u r e s  o f  c l i n i c a l  s t a g e  s u c h  a s  t u m o u r  

s i z e  ( R o s e n  e t  a l ,  1 9 7 5 ;  M i l l i s ,  1 9 8 0 ;  C o o k e ,  1 9 8 2 )  o r  l y m p h  n o d e  

i n v o l v e m e n t  ( M a y n a r d  e t  a l ,  1 9 7 8 ;  M i l l i s ,  1 9 8 0 ) .  T h u s  ER i s  

i n d e p e n d e n t  o f  t u m o u r  b u l k  a n d  t h e  p r o g n o s t i c  I n t e r a c t i o n  o f  b o t h  

f a c t o r s  i s  a d d i t i v e  (Maynard  e t  a l ,  1978; Blamey e t  a l ,  1980;  Cooke 

e t  a l ,  1 9 8 2 ) .

Jk

O e s t r o g e n  r e c e p t o r s  an d  tum our  m o rp h o lo g y

O e s t r o g e n  r e c e p t o r  s t a t u s  o f  b r e a s t  c a n c e r  h a s  b e e n  r e l a t e d  t o  

v a r i o u s  t u m o u r  t y p e s  an d  h i s t o l o g i c a l  f e a t u r e s .  I t  h a s  b e e n  shown 

t h a t  l o b u l a r  c a r c i n o m a s  t e n d  t o  b e  ER p o s i t i v e  ( R o s e n  e t  a l ,  1 9 7 5 ;  

E u s e b i  e t  a l ,  1 9 7 8 )  a s  do m u c i n o u s ,  t u b u l a r  a n d  p a p i l l a r y  c a n c e r s  

( M e y e r  e t  a l ,  1 9 7 8 ;  F i s h e r  e t  a l ,  1 9 8 0 ) .  N u c l e a r  p l e o m o r p h i s m  i s  

a s s o c i a t e d  w i t h  low ER l e v e l s  ( F i s h e r  e t  a l ,  1980).

Of g r e a t e r  i n t e r e s t  i s  t h e  r e l a t i o n s h i p  o f  ER t o  h i s t o l o g i c a l  

d i f f e r e n t i a t i o n .  The  m a j o r i t y  o f  s t u d i e s  w o u l d  s u p p o r t  s u c h  a
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r e l a t i o n s h i p  b u t  t h e  s t r e n g t h  o f  t h a t  a s s o c i a t i o n  i s  c o n t r o v e r s i a l .  

I t  i s  n o t e w o r t h y  t h a t  no  c o r r e l a t i o n  w a s  f o u n d  i n  t w o  r e l a t i v e l y  

s m a l l  s t u d i e s  by R o s e n  e t  a l  ( 1 9 7 5 )  o r  by R i c h  e t  a l  ( 1 9 7 7 )  i n  

s e r i e s  o f  120 a n d  50 p a t i e n t s  r e s p e c t i v e l y .  S e v e r a l  s t u d i e s  h a v e  

f o u n d  a t e n d e n c y  f o r  p o o r l y  d i f f e r e n t i a t e d  t u m o u r s  t o  b e  ER 

n e g a t i v e ,  b u t  t h i s  t r e n d  f a i l e d  t o  r e a c h  s t a t i s t i c a l  s i g n i f i c a n c e  

( M a a s  e t  a l ,  1 9 7 5 ;  P i c h  e t  a l ,  1 9 7 8 ;  C ooke  e t  a l ,  1 9 8 2 ) .  Two 

p u b l i c a t i o n s  f r o m  N o t t i n g h a m  h a v e  e m p h a s i s e d  t h a t  a h i g h l y  

s i g n i f i c a n t  r e l a t i o n s h i p  e x i s t s  b e t w e e n  t h e  t w o  p a r a m e t e r s ,  t h a t  

w e l l  d i f f e r e n t i a t e d  ( g r a d e  I )  c a n c e r s  t e n d  t o  be ER p o s i t i v e ,  b o t h  

i n  p o s t m e n o p a u s a l  w om en  a n d  i n  a l l  wo men  i n  t h e  s t u d y  ( M a y n a r d  e t  

a l ,  1 9 7 8 b ;  E l s t o n  e t  a l ,  1 9 8 0 ) .  O t h e r s  h a v e  s i n c e  p u b l i s h e d  

f i n d i n g s  i n  a g r e e m e n t  ( F i s h e r  e t  a l ,  1980;  M i l l i s ,  1980;  McC ar ty  e t  

a l ,  1980) .  I n  a s t u d y  o f  207 t u m o u r s ,  T h o r e s e n  e t  a l  (1981)  n o t e d  a 

h i g h l y  s i g n i f i c a n t  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  t w o  q u a l i t a t i v e  

p a r a m e t e r s ,  b u t  q u e s t i o n e d  t h e  b i o l o g i c a l  s i g n i f i c a n c e  o f  t h e  

r e l a t i o n s h i p  on t h e  g r o u n d s  t h a t  t h e  m e a s u r e d  ER v a l u e s  i n  t h e  

r e c e p t o r  p o s i t i v e  g r o u p ,  w e r e  s i m i l a r  i n  e a c h  h i s t o l o g i c a l  g r a d e .  

T h o r e s e n ' s  s t u d y  may be  c r i t i c i s e d  on two c o u n t s ,  h o w e v e r .  F i r s t l y ,  

i n  an y  t e s t  o f  c o r r e l a t i o n  o f  q u a n t i t a t i v e  v a r i a b l e s ,  a l l  v a l u e s  o f  

t h e  v a r i a b l e s  s h o u l d  be c o n s i d e r e d .  The i n v e s t i g a t o r s  i n  t h i s  s t u d y  

e x c l u d e d  t h e  c a s e s  ( a p p r o x i m a t e l y  40% o f  t h e  t o t a l )  w i t h  a  v a l u e  o f  

z e r o .  S e c o n d l y ,  s t a t i s t i c a l  a n a l y s i s  w a s  e r r o n e o u s :  t h e

d i s t r i b u t i o n  o f  ER v a l u e s  was e x t r e m e l y  skew ed  b u t  s i m p l e  p a r a m e t r i c  

t e s t s ,  w h i c h  a r e  i n a p p r o p r i a t e  f o r  t h i s  t y p e  o f  d a t a ,  w e r e  u s e d .  

D a ta  p r o v i d e d  was t o o  s c a n t y  f o r  i n d e p e n d e n t  s t a t i s t i c a l  a n a l y s i s  

and  t h i s  s t u d y  m u s t  be  r e g a r d e d  a s  b e i n g  i n c o n c l u s i v e .
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b )  P r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r s

L i k e  o e s t r o g e n  r e c e p t o r s ,  p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r s  (P gR )  w e r e  

i d e n t i f i e d  a n d  i n v e s t i g a t e d  a s  a m e a n s  o f  p r e d i c t i n g  r e s p o n s e  t o  

e n d o c r i n e  t h e r a p y  i n  p a t i e n t s  w i t h  a d v a n ced  b r e a s t  c a n c e r .

W hen  a h o r m o n e  d e p e n d e n t  c e l l  u n d e r g o e s  m a l i g n a n t  

t r a n s f o r m a t i o n  i t  m i g h t  r e t a i n  p a r t  o r  a l l  o f  i t s  r e g u l a t o r y  

m e c h a n i s m s  by w h i c h  t h e  e n d o c r i n e  s y s t e m  i n f l u e n c e s  i t s  a c t i v i t y .  

Thus  a  s u c c e s s f u l  e n d o c r i n e  e f f e c t  and i n  p a r t i c u l a r ,  a  s u c c e s s f u l  

a p p l i c a t i o n  o f  e n d o c r i n e  t h e r a p y  m i g h t  be d e p e n d e n t  upon a  c o m p l e t e  

r e g u l a t o r y  p a t h w a y .  As o u t l i n e d  p r e v i o u s l y ,  o e s t r o g e n  r e c e p t o r  

b i n d s  o e s t r a d i o l  t o  i n i t i a t e  a s e q u e n c e  o f  e v e n t s  w h i c h  i n  o e s t r o g e n  

t a r g e t  t i s s u e s  c u l m i n a t e s  i n  p r o t e i n  s y n t h e s i s .  Thus ER c o n s t i t u t e s  

a  m a r k e r  o f  o n l y  t h e  f i r s t  s t e p  o f  a h o r m o n e  r e g u l a t o r y  p a t h w a y .  

H o w e v e r ,  p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r s  a r e  o n e  o f  t h e  m e a s u r a b l e  e n d  

p r o d u c t s  o f  h o r m o n a l  a c t i o n  i n  o e s t r o g e n  s e n s i t i v e  t u m o u r s  ( F i g .  

1 : 8 )  a n d  o u g h t  t o  b e  a b e t t e r  m a r k e r  o f  t h e  i n t e g r i t y  o f

r e g u l a t o r y  p a t h w a y s .  B a s e d  u p o n  t h e s e  h y p o t h e s e s  H o r w i t z  e t  a l  

(1 975)  p o s t u l a t e d  t h a t  p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r s  o u g h t  t o  be a n  i d e a l  

m a r k e r  o f  e n d o c r i n e  s e n s i t i v i t y  o f  b r e a s t  c a n c e r .  P r e l i m i n a r y  

r e s u l t s  o f  some s t u d i e s  r e l a t i n g  p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r s  t o  r e s p o n s e  

o f  a d v a n c e d  b r e a s t  c a n c e r  t o  h o r m o n a l  t h e r a p y  l e n d  s u p p o r t  t o  t h i s  

h y p o t h e s i s  ( B r o o k s  e t  a l ,  1 9 8 0 ;  O s b o r n e  e t  a l ,  1 9 8 0 )  b u t  o t h e r s  

d i f f e r  (Manni  e t  a l ,  1980).

I n  m e t a s t a t i c  t u m o u r ,  a s t r o n g  r e l a t i o n s h i p  h a s  b e e n  

d e m o n s t r a t e d  b e t w e e n  o e s t r o g e n  an d  p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r s  i n  b r e a s t  

c a n c e r ;  a p p r o x i m a t e l y  tw o  t h i r d s  o f  ER p o s i t i v e  t u m o u r s  a l s o  c o n t a i n  

p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r s  ( H o r w i t z  e t  a l ,  1 9 7 5 ;  B r o o k s  e t  a l ,  1 9 8 0 ) ,



71

I n  a d d i t i o n ,  t h e  l i k e l i h o o d  o f  a  t u m o u r  b e i n g  PgR p o s i t i v e  i n c r e a s e s  

w i t h  t h e  m e a s u r e d  v a l u e  o f  ER ( O s b o r n e  e t  a l ,  1 9 8 0 ;  S k i n n e r  e t  a l ,  

1980) .  As w i t h  ER, no c o r r e l a t i o n  h a s  b e e n  o b s e r v e d  b e t w e e n  PgR and 

t u m o u r  b u l k ,  i e .  t u m o u r  s i z e  o r  l y m p h  n o d e  i n v o l v e m e n t  ( M i l l i s ,  

198 0) ,  b u t  PgR h a s  b e e n  s i g n i f i c a n t l y  c o r r e l a t e d  w i t h  t u m o u r  g r a d e ;  

PgR n e g a t i v e  t u m o u r s  t e n d  t o  be  p o o r l y  d i f f e r e n t i a t e d  (K in g ,  1980;  

P i c h o n  e t  a l ,  1 9 8 0 ) .  T h e  p r e c i s e  r e l a t i o n s h i p  o f  p r o g e s t e r o n e  

r e c e p t o r s  t o  o t h e r  v a r i a b l e s  i n  t h e  p r i m a r y  c a n c e r  r e m a i n s  

u n c e r t a i n .

S t u d i e s  r e l a t i n g  PgR t o  p r o g n o s i s  r e m a i n  a t  a p r e l i m i n a r y  

s t a g e .  S k i n n e r  e t  a l  ( 1 9 8 0 )  d e m o n s t r a t e d  a f a v o u r a b l e  t r e n d  o f  

p r o l o n g a t i o n  o f  r e c u r r e n c e  f r e e  i n t e r v a l  f o r  p a t i e n t s  w hose  t u m o u r s  

c o n t a i n e d  b o t h  r e c e p t o r s  (E R + /P g R + )  b u t  d i f f e r e n c e s  f r o m  o t h e r  

c a t e g o r i e s  w e r e  n o t  s i g n i f i c a n t .  P i c h o n  e t  a l  ( 1 9 8 0 ) ,  i n  a s t u d y  of  

105 p a t i e n t s  w i t h  a l l  s t a g e s  o f  b r e a s t  c a n c e r  f o u n d  a  f a v o u r a b l e  

a s s o c i a t i o n  b e t w e e n  t h e  p r e s e n c e  o f  PgR i n  t h e  p r i m a r y  c a n c e r  a n d  

p r o g n o s i s :  t h e  i n c i d e n c e  o f  a l l  m é t a s t a s é s  e x c e p t  l o c a l  r e c u r r e n c e s  

w e r e  3 .6  t i m e s  l e s s  f r e q u e n t  i n  t h e  PgR p o s i t i v e  t h a n  i n  PgR 

n e g a t i v e  t u m o u r s  (p  = 0 . 0 2 ) .  F u r t h e r m o r e ,  t h e  l i k e l i h o o d  o f  

m e t a s t a t i c  s p r e a d  w a s  i n v e r s e l y  r e l a t e d  t o  t h e  m e a s u r e d  

c o n c e n t r a t i o n  o f  p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  (p < 0 . 0 1 ) ,  H o w e v e r ,  t h e  

n u m b e r  of  p a t i e n t s  w i t h  S t a g e  I I I  c a n c e r  was p r o p o r t i o n a t e l y  g r e a t e r  

i n  t h e  PgR n e g a t i v e  g r o u p  a n d  t h i s  i s  v e r y  l i k e l y  t o  h a v e  b i a s e d  

r e s u l t s .  F u r t h e r  d a t a  i s  n e c e s s a r y  t o  v a l i d a t e  t h i s  i m p o r t a n t  

p o i n t ,
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C e l l u l a r  p r o d u c t s  ( 1 1 )  P r o s t a g l a n d i n s

S i n c e  t h e  d i s c o v e r y  o f  p r o s t a g l a n d i n s  i n  e x t r a c t s  o f  h u m a n  

s e m i n a l  p l a s m a  a n d  s h e e p  v e s i c u l a r  g l a n d s  (Von E u l e r ,  1 9 3 6 ) ,  a 

r e m a r k a b l e  l i s t  o f  b i o l o g i c a l  a c t i v i t i e s  h a v e  b e e n  a t t r i b u t e d  t o  

t h i s  f a m i l y  o f  c l o s e l y  r e l a t e d  compounds .  T h e i r  r o l e  i n  c a n c e r  i s  

p e r h a p s  m o r e  c o n t r o v e r s i a l  t h a n  a n y  o t h e r  a s p e c t  o f  o n c o l o g y .  I n  

t h i s  b r i e f  r e v i e w  tw o  a s p e c t s  o f  t h e i r  a c t i v i t y  w i l l  be  c o n s i d e r e d ;

1) Bone r e s o r p t i o n  an d  h y p e r c a l c a e m i a

2) Tumour g r o w t h  and m é t a s t a s é s .

P r o s t a g l a n d i n s , Bone R e s o r p t i o n  an d  H y p e r c a l c a e m i a

I n  1 9 7 0 ,  K l e i n  a n d  R a i s z  d e m o n s t r a t e d  t h a t  p r o s t a g l a n d i n s  

c a u s e d  o s t e o l y s i s  w i t h  t h e  l i b e r a t i o n  o f  l a b e l l e d  c a l c i u m  ( ^ ^ C a )  

w h e n  a d d e d  t o  o r g a n  c u l t u r e  o f  e m b r y o n i c  m o u s e  c a l v a r i a .  S e v e r a l  

e x p e r i m e n t a l  t u m o u r s  w h i c h  p r o d u c e  l a r g e  am o u n t s  o f  p r o s t a g l a n d i n s ,  

h a v e  b e e n  shown t o  c a u s e  b o n e  l y s i s  i n  v i t r o  ( T a s h j i a n  e t  a l ,  1972),  

S a n t o r o ,  J a f f e  a n d  S i m m o n s  ( 1 9 7 7 )  d e m o n s t r a t e d  t h a t  l o n g  t e r r a  

i n t r a p e r i t o n e a l  a d m i n i s t r a t i o n  o f  p r o s  t a g l a n d i n  Eg c a u s e d  a n  

a c c u m u l a t i o n  o f  o s t e o c l a s t s  a t  t h e  t r a b e c u l a r  s u r f a c e ,  a f a l l  i n  t h e  

p e r c e n t a g e  o f  t r a b e c u l a r  bon e an d  a s i g n i f i c a n t  l o s s  o f  t o t a l  bone 

c a l c i u m  i n  m i c e .  T a s h j i a n  ( 1 9 7 8 )  d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h e  

t r a n s p l a n t a b l e  m o u s e  f i b r o s a r c o m a  HSDN^ a n d  t h e  VXg c a r c i n o m a  i n  

r a b b i t s  p r o d u c e  l a r g e  q u a n t i t i e s  o f  p r o s t a g l a n d i n  E a n d  t h a t  t h i s  

f a c t o r  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  h y p e r c a l c a e m i a  i n  t h e  a n i m a l s  b e a r i n g  

t h e s e  t u m o u r s ,  H y p e r c a l c a e m i a  c o u l d  b e  p r e v e n t e d  by t r e a t i n g  t h e  

a n i m a l s  w i t h  t h e  p r o s t a g l a n d i n  s y n t h e t a s e  i n h i b i t o r ,  I n d o m e t h a c i n ,  

P o w l e s  e t  a l  (1 973)  d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h e  p r o s t a g l a n d i n  i n h i b i t o r
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A s p i r i n  p r e v e n t e d  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  bone m é t a s t a s é s  i n  r a t s  

g i v e n  a n  i n t r a p e r i t o n e a l  i n j e c t i o n  o f  W a lk e r  f i b r o s a r c o m a  c e l l s ,  b u t  

i n t e r e s t i n g l y  A s p i r i n  t h e r a p y  d i d  n o t  p r e v e n t  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  

m é t a s t a s é s  a t  o t h e r  s i t e s .

Human S t u d i e s

U s in g  a n  i n  v i t r o  c u l t u r e  s y s t e m  o f  human p r i m a r y  b r e a s t  c a n c e r  

e x p l a n t s ,  w i t h  r a d i o l a b e l l e d  b o n e  f r a g m e n t s ,  P o w l e s  e t  a l  ( 1 9 7 6 )  

r e p o r t e d  t h a t  t u m o u r s  w i t h  t h e  g r e a t e s t  i n  v i t r o  o s t e o l y t i c  a c t i v i t y  

w e r e  m o s t  l i k e l y  t o  d e v e l o p  b o n e  m é t a s t a s é s ,  b u t  w i t h  a l o n g e r  

f o l l o w  up,  r e f u t e d  t h i s  c l a i m  (Dady e t  a l ,  1981).  I t  h a s  b e e n  shown 

t h a t  b r e a s t  c a n c e r s  h a v e  a  g r e a t e r  c a p a c i t y  t o  s y n t h e s i s e  

p r o s t a g l a n d i n s  t h a n  n o n ~ m a l i g n a n t  b r e a s t  t i s s u e  ( B e n n e t t  e t  a l ,  

1 9 7 5 ) ,  T h i s  l a t t e r  i n v e s t i g a t o r  a l s o  d e m o n s t r a t e d  t h a t  p r i m a r y  

b r e a s t  c a n c e r s  w h i c h  p r o d u c e d  t h e  g r e a t e s t  a m o u n t s  o f  " p r o s t a g l a n d i n  

l i k e  m a t e r i a l "  w e r e  m o s t  l i k e l y  t o  be  a s s o c i a t e d  w i t h  a p o s i t i v e  

b o n e  s c a n  a t  t h e  t i m e  o f  m a s t e c t o m y  ( B e n n e t t  e t  a l ,  1 9 7 5 ,  1 9 7 7 ) .  

B e n n e t t ' s  s t u d i e s  may b e  c r i t i c i s e d  on t w o  c o u n t s ,  h o w e v e r .  

F i r s t l y ,  h i s  m e th o d  o f  b i o a s s a y  i s  an  i n s e n s i t i v e  an d  non s p e c i f i c  

m e a s u r e  o f  p r o s t a g l a n d i n s  a n d  c a n n o t  i d e n t i f y  an y  g i v e n  t y p e  ( O l l e y  

and C o c e a n i ,  1980) .  Hence,  B e n n e t t ' s  u s e  o f  t h e  t er r a  " p r o s t a g l a n d i n  

l i k e  m a t e r i a l " .  S e c o n d l y ,  bon e s e c o n d a r i e s  w e re  i d e n t i f i e d  o n l y  by 

b o n e  s c a n n i n g ,  w h i c h  i t s e l f  c a n  be  m i s l e a d i n g  ( B i s h o p  e t  a l ,  1979).  

T h e  i n c i d e n c e  o f  p o s i t i v e  s c a n s  (23%) w a s  r a t h e r  h i g h e r  t h a n  

a n t i c i p a t e d  i n  t h i s  s e r i e s  a n d  t h e  p o s s i b i l i t y  o f  f a l s e  p o s i t i v e s  

e x i s t .

I n  c o n c l u s i o n ,  t h e r e  i s  a g r e a t  d e a l  o f  i m p r e s s i v e  e v i d e n c e  

t h a t  E s e r i e s  p r o s t a g l a n d i n s  a r e  p o t e n t  bone r e s o r b i n g  a g e n t s ,  b u t
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t h e i r  r o l e  i n  t h e  p a t h o g e n e s i s  o f  bone m é t a s t a s é s  f r o m  human b r e a s t  

c a n c e r  i s  u n c l e a r .

2 .  Tumour g r o w t h  and m é t a s t a s é s

T h e  r o l e  o f  p r o s t a g l a n d i n  Eg i n  t h i s  h i g h l y  c o m p l e x  a r e a  i s  

c o n t r o v e r s i a l  and t h e r e  a r e  two d i a m e t r i c a l l y  o p p o s ed  v i e w s ,  v i z ,

a )  P r o s t a g l a n d i n  i n h i b i t s  tu m o u r  c e l l  g r o w th  ^

T h e r e  i s  some i m p r e s s i v e  e v i d e n c e  f o r  t h i s  c o n t e n t i o n  shown by 

i n  v i t r o  e x p e r i m e n t s  i n  w h i c h  en d o g e n o u s  and e x o g e n o u s  p r o s t a g l a n d i n  

Eg h a s  i n h i b i t e d  g r o w t h  o f  a n u m b e r  o f  c e l l  l i n e s  i n c l u d i n g  

n e u r o b l a s t o m a  ( P r a s a d ,  1972) ,  mou se  melanoma ( S a n t o r o  e t  a l ,  1976,  

1 9 7 7 )  a n d  f r i e n d  e r y t h r o l e u k e m i a  ( S a n t o r o  a n d  J a f f e ,  1 9 7 9 ) ,  The 

e f f e c t s  o f  PgEg may b e  p a r t l y  r e v e r s e d  by t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  

p r o s t a g l a n d i n  i n h i b i t o r  I n d o m e t h a c i n ,  w h ich  r e s u l t s  i n  s t i m u l a t i o n  

o f  t u m o u r  c e l l  g r o w t h  ( S a n t o r o  e t  a l ,  1976).  S i m i l a r  e f f e c t s  hav e  

b e e n  s h o w n  w i t h  v a r i o u s  t u m o u r s  i n  v i v o .  The a d m i n i s t r a t i o n  o f  

s y n t h e t i c  a n a l o g u e s  o f  PgEg t o  m i c e  i n o c u l a t e d  w i t h  me lano ma c a u s e d  

a d e l a y  i n  t h e  e s t a b l i s h m e n t  a n d  a r e d u c e d  s i z e  o f  m é t a s t a s é s ,  

c o m p a r e d  w i t h  c o n t r o l s .  S u r v i v a l  was  p r o l o n g e d  by PgEg ( S a n t o r o  e t  

a l ,  1 9 7 7 ) .

K i b b e y ,  B r o n n  a n d  M i n t o n  ( 1 9 7 8 )  s h o w e d  i n  a s m a l l  e x p e r i m e n t  

t h a t  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  p r o s t a g l a n d i n  E a n d  t h e  a c t i v i t y  o f  

p r o s t a g l a n d i n  s y n t h e t a s e  i s  l o w e r  i n  r a t  m a m m a r y  t u m o u r s  w h i c h  

m e t a s t a s i s e  t h a n  i n  o t h e r  t y p e s  w h i c h  do n o t ,  P o w l e s  e t  a l  ( 1 9 7 3 )  

n o t e d  t h a t  a l t h o u g h  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  p r o s t a g l a n d i n  i n h i b i t o r  t o  

r a t s  w i t h  W a l k e r  f i b r o s a r c o m a  w as  b e n e f i c i a l  i n  r e d u c i n g  b o n e  

s e c o n d a r i e s ,  i t  w a s  a s s o c i a t e d  w i t h  a n o n  s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  i n  

t h e  w e i g h t  o f  s o f t  t i s s u e  s e c o n d a r i e s .
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T h e r e  i s  no  d a t a  r e l a t i n g  t o  a n y  g r o w t h  i n h i b i t o r y  e f f e c t  o f  

PgEg i n  hum an s .

b)  P r o s t a g l a n d i n  jEg s t i m u l a t e s  t u m o u r  g r o w t h  a n d  p o t e n t i a t e s  

m é t a s t a s é s

I n  c o n t r a s t  w i t h  t h e  d a t a  q u o t e d  a b o v e ,  t h e r e  i s  a n  e q u a l l y  

i m p r e s s i v e  m ass  o f  s t u d i e s  s h o w i n g  t h a t  i n h i b i t i o n  o f  p r o s t a g l a n d i n  

s y n t h e s i s  by I n d o m e t h a c i n  o r  s i m i l a r  a g e n t s  l i m i t s  t h e  g r o w t h  o f  

t u m o u r  i n  v i v o  (Humes,  Cupo an d  S t r a u s s e r ,  1974; P l e s c i a ,  S m i t h  an d  

G r i s w i c h ,  1975) a n d  r e d u c e s  t h e  r a t e  o f  m é t a s t a s é s  an d  p r o l o n g s  t h e  

a n i m a l ' s  s u r v i v a l  (Lynch e t  a l ,  1978;  B e n n e t t  e t  a l ,  1979) .

V a r i o u s  e x p l a n a t i o n s  have  b e e n  o f f e r e d  f o r  t h e s e  d i s c r e p a n c i e s :

C l a e s s o n  e t  a l  ( 1 9 8 0 )  e m p h a s i s e d  t h e  d i f f e r e n t  e f f e c t s  o f  

I n d o m e t h a c i n  a t  d i f f e r e n t  c o n c e n t r a t i o n s  v i z .  t h e  g r o w t h  o f  

f i b r o b l a s t s  w a s  i n h i b i t e d  a t  l o w  c o n c e n t r a t i o n ,  b u t  t h e  o p p o s i t e  

e f f e c t  o c c u r r e d  a t  h i g h e r  c o n c e n t r a t i o n s  and t h e  l a t t e r  e f f e c t  c o u l d  

b e  r e v e r s e d  by t h e  a d d i t i o n  o f  p r o s t a g l a n d i n  Eg.  O t h e r s  h a v e  

s u g g e s t e d  t h a t  t h e  e f f e c t  o f  I n d o m e t h a c i n  u p o n  t u m o u r  w e i g h t  may 

a r i s e  s i m p l y  f ro m  i t s  a n t i  i n f l a m m a t o r y  a c t i o n ,  due t o  a r e d u c t i o n  

o f  l o c a l  oedema ( S a n t o r o  e t  a l ,  1977),  However ,  i t  i s  a l s o  p o s s i b l e  

t h a t  o t h e r ,  a s  y e t  u n i d e n t i f i e d  f a c t o r s  h a v e  a s i g n i f i c a n t  i n f l u e n c e  

u p o n  tu m o u r  g r o w t h ,  w h i c h  i n  d i f f e r e n t  e x p e r i m e n t a l  s y s t e m s ,  c o u l d  

b i a s  r e s u l t s .

Of g r e a t e r  i n t e r e s t  i s  t h e  r e l a t i o n s h i p  o f  p r o s t a g l a n d i n  Eg 

s y n t h e s i s  t o  t u m o u r  g r o w t h  i n  human b r e a s t  c a n c e r ,  b u t  d a t a  i n  t h i s  

a r e a  i s  s c a n t y .  B e n n e t t  e t  a l  ( 1 9 7 9 )  r e p o r t e d  t h a t  p a t i e n t s  w h o s e  

t u m o u r s  p r o d u c e d  h i g h  a m o u n t s  o f  " p r o s t a g l a n d i n  l i k e  m a t e r i a l "  

t e n d e d  t o  d i e  s o o n e s t  a f t e r  m a s t e c t o m y ,  b u t  f a c t o r s  s u c h  a s  p a t i e n t
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ag e  an d  t u m o u r  s t a g e  w e r e  n o t  t a k e n  i n t o  a c c o u n t  an d  p a t i e n t  n u m b er s  

w e r e  s m a l l  i n  t h i s  s t u d y .  I n d e e d  t h e  m e d i a n  a g e  ( 6 0  y e a r s )  o f  t h e  

p a t i e n t s  who d i e d  w i t h i n  t h r e e  y e a r s  o f  m a s t e c t o m y  was h i g h e r  t h a n  

t h a t  o f  t h e  s u r v i v o r s  ( 5 4  y e a r s )  a n d  o n e  c o u l d  p o s t u l a t e  t h a t  

p r o s t a g l a n d i n  p r o d u c t i o n  i s  s i m p l y  a f u n c t i o n  o f  a g e ,  an d  t h a t  o l d e r  

p a t i e n t s  had  h i g h e r  m o r t a l i t y  r a t e s ,  R o l l a n d  e t  a l  (1 980)  r e l a t e d  

h i g h  p r o s t a g l a n d i n  p r o d u c t i o n  t o  h i s t o l o g i c a l  f e a t u r e s  i n d i c a t i v e  o f  

a  p o o r  p r o g n o s i s  i n  105 w o m en  w i t h  b r e a s t  c a n c e r ,  b u t  n o  d a t a  

r e l a t i n g  t o  a c t u a l  p r o g n o s i s  was g i v e n .

I n  summary ,  d a t a  c o n c e r n i n g  t h e  r o l e  o f  p r o s t a g l a n d i n s  i n  t h e  

r e g u l a t i o n  o f  t u m o u r  g r o w t h  a n d  d e v e l o p m e n t  o f  m é t a s t a s é s  i s  

c o n t r a d i c t o r y  i n  t h e  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l  s t u d i e s ,  a n d  i s  

i n c o n c l u s i v e  i n  human  b r e a s t  c a n c e r .

C e l l u l a r  p r o d u c t s  i l l )  O t h e r  f a c t o r s

C a s e i n  and - T a c t a l b u m l n  c a n  be  i d e n t i f i e d  by f l u o r e s c e n t  o r  

i m m u n o p e r o x i d a s e  t e c h n i q u e s  i n  a p p r o x i m a t e l y  30 -  50% o f  b r e a s t  

c a n c e r s  b u t  p r e l i m i n a r y  s t u d i e s  o f  t h e  r e l a t i o n s h i p  o f  t h e s e  f a c t o r s  

t o  p r o g n o s i s  h a v e  b e e n  n e g a t i v e  ( W a l k e r ,  1 9 7 9 )  o r  I n c o n c l u s i v e  

( F o r t t  e t  a l ,  1979) .  C a r c i n o e m b r y o n i c  a n t i g e n  c a n  be  i d e n t i f i e d  by 

t h e  i m m u n o p e r o x i d a s e  t e c h n i q u e  a n d  i t s  p r e s e n c e  i s  r e l a t e d  t o  

d i f f e r e n t i a t i o n :  w e l l  d i f f e r e n t i a t e d  t u m o u r s  t e n d  t o  s t a i n

p o s i t i v e l y  f o r  CEA w h i l e  p o o r l y  d i f f e r e n t i a t e d  t u m o u r s  t e n d  t o  l a c k  

t h i s  a n t i g e n  ( W a l k e r ,  1 9 8 0 ) .  A l l  o f  t h e s e  p a r a m e t e r s  a r e  a t  a 

p r e l i m i n a r y  s t a g e  o f  i n v e s t i g a t i o n .

Tumour c e l l  k i n e t i c s

O b s e r v e r s  h a v e  a t t e m p t e d  t o  m e a s u r e  t u m o u r  g r o w t h  r a t e  i n  

p a t i e n t s  by s e r i a l  m e a s u r e m e n t s  o f  r e c u r r e n c e s  i n  s k i n  ( P h i l i p p e  an d
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Le G a l ,  1968) o r  o f  r a d i o g r a p h s  o f  l u n g  s e c o n d a r i e s  ( S p r a t t ,  1977).  

D e s p i t e  t h e  w i d e  r a n g e  o f  d o u b l i n g  t i m e s ,  t h e s e  m e a s u r e s  o f  t u m o u r  

g r o w t h  r a t e  h a v e  b e e n  r e l a t e d  t o  p r o g n o s i s  ( P h i l i p p e  a n d  Le G a l ,  

1 9 6 8 )  b u t  w o u l d  c l e a r l y  b e  u n h e l p f u l  i n  t h e  m a j o r i t y  o f  p a t i e n t s .  

The  i n f l u e n c e  o f  t r e a t m e n t  w h i c h  i s  g i v e n  u p o n  t h e  d e t e c t i o n  o f  

r e c u r r e n c e s ,  on  t h e  d o u b l i n g  t i m e s  w ou ld  be i m p o s s i b l e  t o  e v a l u a t e .

O t h e r  w o r k e r s  h a v e  m e a s u r e d  c e l l  d i v i s i o n  by m e a s u r e m e n t  o f  t h e  

u p t a k e  o f  H -T h y m id in e  a f t e r  i n c u b a t i o n  o f  b r e a s t  c a n c e r  t i s s u e  w i t h  

t h i s  i s o t o p e .  An i n v e r s e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  h i g h  t h y m i d i n e  

l a b e l l i n g  (R ap id  c e l l  d i v i s i o n ) ,  an d  o e s t r o g e n  r e c e p t o r  s t a t u s  h a s  

b e e n  o b s e r v e d  ( S i l v e s  t r i m  e t  a l ,  1 9 7 9 ;  Cooke e t  a l ,  1 9 8 2 )  b u t  

Th y m id in e  l a b e l l i n g  i t s e l f  h a s  n o t  b ee n  r e l a t e d  t o  p r o g n o s i s .

I n t r i n s i c  b i o l o g i c a l  f a c t o r s  ^  Commentary

A t t e m p t s  t o  d e f i n e  ' b i o l o g i c a l  m a r k e r s '  w i t h i n  a p r i m a r y  b r e a s t  

c a n c e r ,  w h i c h  m i g h t  s h e d  s o m e  l i g h t  u p o n  i t s  v a r i a b l e  n a t u r e  h a v e  

c o n t i n u e d  s p o r a d i c a l l y  o v e r  t h e  p a s t  h a l f  c e n t u r y  a n d ,  a s  s e e n  f r o m  

t h e  p r e c e d i n g  r e v i e w  h a v e  m e t  w i t h  som e  s u c c e s s .  E a c h  o f  t h e  

p a r a m e t e r s  p r e v i o u s l y  m e n t i o n e d  w o u l d  h a v e  so m e  v a l u e  i f  u s e d  i n  

i s o l a t i o n  b u t  some a r e  c l e a r l y  more  u s e f u l  t h a n  o t h e r s .  The w e i g h t  

o f  e v i d e n c e  s t r o n g l y  d e m o n s t r a t e s  t h e  p r o g n o s t i c  v a l u e  o f  s t e r o i d  

r e c e p t o r  a s s a y s  an d  h i s t o l o g i c a l  g r a d i n g  and i t  i s  t h e s e ,  w i t h  w h ic h

t h i s  t h e s i s  w i l l  be  p r i m a r i l y  c o n c e r n e d .

I f  we a n t i c i p a t e  t h a t  ' i n t r i n s i c  f a c t o r s '  a r e  r e l a t e d  t o

p r o g n o s i s ,  t h e n  we m i g h t  a l s o  e x p e c t  t h a t  t h e y  w ou ld  be  r e l a t e d  t o

o t h e r  p r o g n o s t i c  v a r i a b l e s ,  s u c h  a s  t u m o u r  b u l k ,  b u t  a s s o c i a t i o n s  

s u c h  a s  t h e s e  h a v e  n o t  b e e n  a d e q u a t e l y  i n v e s t i g a t e d .  Bloom (1 950 )  

r e p o r t e d  a  t e n t a t i v e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  h i s t o l o g i c a l  g r a d e  a n d



t u m o u r  s i z e ,  b u t  t h i s  f i n d i n g  r e m a i n s  u n c o n f i r m e d .  B e f o r e  a n y  

a t t e m p t  i s  made t o  r e l a t e  i n t r i n s i c  f a c t o r s  t o  p r o g n o s i s  i t  m us t  be

d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h e y  a r e  i n d e p e n d e n t  o f  t h e  p r o g n o s t i c  i n f l u e n c e  

o f  t u m o u r  b u l k  o r  a l t e r n a t i v e l y  i f  a  r e l a t i o n s h i p  d o es  e x i s t ,  t h e n  a 

c o r r e c t i o n  m u s t  b e  i n t r o d u c e d .  P i c h o n  e t  a l  ( 1 9 8 0 )  f a i l e d  t o  do 

t h i s  i n  t h e i r  s t u d y  o f  t h e  p r o g n o s t i c  i n f l u e n c e  o f  p r o g e s t e r o n e  

r e c e p t o r s  i n  b r e a s t  c a n c e r .  T h e r e  w a s  a n  u n e v e n  d i s t r i b u t i o n  o f  

s t a g e  I I I  b r e a s t  c a n c e r s  b e t w e e n  t h e  PgR p o s i t i v e  a n d  n e g a t i v e  

g r o u p s  a n d  t h e  f i n d i n g s  o f  t h a t  s t u d y  m u s t  b e  c o n s i d e r e d  

i n c o n c l u s i v e .

S t u d i e s  o f  i n t r i n s i c  v a r i a b l e s  i n  b r e a s t  c a n c e r  r e m a i n  i n  t h e i r  

i n f a n c y .  F o r  e x a m p l e ,  w h e n  we m e a s u r e  m u l t i p l e  f a c t o r s ,  we may 

s i m p l y  b e  m e a s u r i n g  t h e  s a m e  a s p e c t  o f  m a l i g n a n c y  by d i s p a r a t e  

m e t h o d s ,  e g .  by  m o r p h o l o g i c a l  o r  b i o c h e m i c a l  m e t h o d s .  S t r o n g  

r e l a t i o n s h i p s  e x i s t  b e t w e e n  c e r t a i n  p a r a m e t e r s ,  e g .  o e s t r o g e n  

r e c e p t o r  s t a t u s  and h i s t o l o g i c a l  g r a d e  and we m i g h t  a n t i c i p a t e  t h a t  

t h e r e  w i l l  a l s o  b e  o v e r l a p  o f  t h e  p r o g n o s t i c  y i e l d .  Th e e x a c t  

i n t e r - r e l a t i o n s h i p s  o f  n e w e r  f a c t o r s ,  s u c h  a s  q u a n t i t a t i v e  o e s t r o g e n  

r e c e p t o r s ,  p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r s ,  and g r a d e  a r e  u n c e r t a i n .  I t  h a s  

b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  a l l  m e a s u r e s  o f  i n t r i n s i c  t u m o u r  m a l i g n a n c y  (eg .  

h i s t o l o g i c a l  d i f f e r e n t i a t i o n ,  ER s t a t u s  and q u a n t i t a t i v e  v a l u e ,  PgR 

s t a t u s  e t c . )  t e n d  t o  e x p r e s s  t h e m s e l v e s  a t  t h e  same p r o g n o s t i c  l e v e l  

( F i s h e r  e t  a l ,  1 9 7 5 ) ,  H o w e v e r ,  t h e r e  i s  no  d a t a  t o  s u p p o r t  t h i s  

v i e w .  T h e r e  h a s  b e e n  no s t u d y  w h i c h  h a s  c a r r i e d  o u t  a  c o m p a r a t i v e  

a s s e s s m e n t  o f  t h e  p r e d i c t i v e  v a l u e  o f  t h e s e  p a r a m e t e r s  i n  a n y  

c l i n i c a l  s i t u a t i o n .
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M e t a s t a s i s  i s  a n  e s s e n t i a l  phenomenon o f  m a l i g n a n c y  an d  c e r t a i n  

f a c t o r s  r e l a t e d  t o  t h i s  e v e n t  g o v e r n  t h e  p r o g n o s i s  f o r  t h e  p a t i e n t .

F o r  e x a m p l e  t h e  r a p i d i t y  o f  o n s e t  o f  m é t a s t a s é s  ( d i s e a s e  f r e e  

i n t e r v a l ) ,  t h e  p r e d o m i n a n t  s e c o n d a r y  s i t e s  o f  i n v o l v e m e n t  an d  t h e i r  

r e s p o n s e  t o  s y s t e m i c  t h e r a p y  a r e  t h e  m o s t  i m p o r t a n t  c l i n i c a l  

c r i t e r i a  w h ic h  d e t e r m i n e  o u t l o o k .  I t  i s  l i k e l y  t h a t  t h e  ph enomenon 

o f  m e t a s t a s i s  i s  g o v e r n e d  by c e r t a i n  e x t r a n e o u s  i n f l u e n c e s ,  an d  i s  

n o t  s i m p l y  a  h a p h a z a r d  o c c u r r e n c e .  E v i d e n c e  f o r  t h i s  c o n t e n t i o n  

c o m e s  f r o m  o b s e r v a t i o n s  o f  d i f f e r e n t  m e t a s t a t i c  p a t t e r n s  o f  

d i f f e r e n t  m a l i g n a n t  n e o p l a s m s .  The a d u l t  m e l a n o m a  i s  a h i g h l y  

m a l i g n a n t  l e s i o n  w h i c h  d i s s e m i n a t e s  w i d e l y ,  y e t  t h e  j u v e n i l e  

m e la n o m a ,  a l e s i o n  w i t h  a  v e r y  s i m i l a r  h i s t o l o g i c a l  a p p e a r a n c e  i s  

v i r t u a l l y  a l w a y s  c u r e d  by  e x c i s i o n .  O t h e r  e x a m p l e s  a r e  t h e  

p r e d i l e c t i o n  f o r  b o n e  o f  b r e a s t  c a n c e r s  a n d  t h e  p r e d i l e c t i o n  f o r  

l i v e r  o f  b o w e l  n e o p l a s m s .  C e r t a i n  s t u d i e s  h av e  r e l a t e d  i n t r i n s i c  

p a r a m e t e r s  o f  b r e a s t  c a n c e r  t o  t h e  t i m e  o f  o c c u r r e n c e  o f  m é t a s t a s é s  

( d i s e a s e  f r e e  i n t e r v a l )  y e t  few h av e  b e e n  c o n c e r n e d  w i t h  p a t t e r n s  o f  

m e t a s t a t i c  s p r e a d ,  o r  w i t h  p r e d i l e c t i o n  f o r  an y  s p e c i f i c  s e c o n d a r y  

s i t e s .  B i o c h e m i c a l  p a t h w a y s  w h i c h  m i g h t  be i n v o l v e d  ha v e  n o t  b e e n  

e l u c i d a t e d .

Many s t u d i e s  h a v e  r e p o r t e d  a r e l a t i o n s h i p  of  i n t r i n s i c  f a c t o r s ,  

m a i n l y  s t e r o i d  r e c e p t o r  s t a t u s  t o  r e s p o n s e  o f  m é t a s t a s é s  t o  

e n d o c r i n e  t h e r a p y .  H o w e v e r ,  a l m o s t  a l l  s t u d i e s  h a v e  r e l a t e d
f.

r e c e p t o r  a s s a y s  p e r f o r m e d  u p o n  s e c o n d a r y  t u m o u r  t o  r e s p o n s e ,  a n d  

d a t a  r e l a t i n g  s t e r o i d  r e c e p t o r s  i n  t h e  p r i m a r y  c a n c e r  t o  r e s p o n s e  i s  

s c a n t  (De Sombre an d  J e n s e n ,  1980) .  T h i s  p o i n t  i s  i m p o r t a n t  b e c a u s e
'

i t  i s  o n l y  a m i n o r i t y  o f  p a t i e n t s  who h a v e  m é t a s t a s é s  w h i c h  a r e
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S u r v i v a l  i s  t h e  u l t i m a t e  y a r d s t i c k  a g a i n s t  w h i c h  p r o g n o s t i c  

f a c t o r s  a r e  e v a l u a t e d .  T h e r e  h a s  b e e n  no  s t u d y  w h i c h  h a s  c a r r i e d  

o u t  a  c o m p a r a t i v e  e v a l u a t i o n  o f  i n t r i n s i c  f a c t o r s  a s  p r e d i c t o r s  o f  

s u r v i v a l .
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The p r e s e n t  p r o j e c t

The  e s s e n c e  o f  t h e  p r e s e n t  p r o j e c t  i s  t h e  i n v e s t i g a t i o n  o f  

w h e t h e r  t h e  i n n a t e  m a l i g n a n c y  o f  p r i m a r y  b r e a s t  c a n c e r  m i g h t  b e  

i d e n t i f i e d  a t  t h e  t i m e  o f  m a s t e c t o m y  by m e a s u r e s  o f  s t e r o i d  

r e c e p t o r s  ( b o t h  r e c e p t o r  s t a t u s  a n d  q u a n t i t a t i v e  l e v e l )  a n d  

h i s t o l o g i c a l  g r a d e .  S e c o n d l y ,  t h i s  p r o j e c t  w i l l  i n v e s t i g a t e  means  

o f  u s i n g  an y  s u c h  i n f o r m a t i o n  t o  c l i n i c a l  a d v a n t a g e .  I n  v i e w  o f  t h e  

g a p s  i n  o u r  k n o w l e d g e ,  c o n c e r n i n g  i n t r i n s i c  f a c t o r s ,  w h i c h  w e r e  

h i g h l i g h t e d  i n  t h e  p r e c e d i n g  s e c t i o n ,  s t u d i e s  h a v e  b e e n  c o n d u c t e d  i n  

t h e  f o l l o w i n g  f a s h i o n :

1) The  p r o g n o s t i c  i n f l u e n c e  o f  t u m o u r  b u l k  ( b o t h  p r i m a r y  t u m o u r  

s i z e  an d  t h e  d e g r e e  o f  lym ph  node  i n v o l v e m e n t )  w i l l  be  c o n s i d e r e d .  

T h e  N o t t i n g h a m  m e t h o d s  o f  m e a s u r e m e n t  o f  t u m o u r  b u l k  w i l l  be  

c r i t i c a l l y  a n a l y s e d  a n d  r e s u l t s  e v a l u a t e d  a g a i n s t  d i s e a s e  f r e e  

i n t e r v a l  a n d  s u r v i v a l .

2) S i n c e  i t  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  p r o g n o s t i c  o v e r l a p  o c c u r s  w i t h  

t h e s e  f a c t o r s ,  t h e  e x a c t  i n t e r - r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  o e s t r o g e n  a n d  

p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r s ,  b o t h  s t a t u s  a n d  q u a n t i t a t i v e  l e v e l  a n d  

h i s t o l o g i c a l  g r a d e  w i l l  be  i n v e s t i g a t e d .

3) I n t r i n s i c  f a c t o r s  w i l l  b e  r e l a t e d  t o  t u m o u r  b u l k  a n d  i f  

n e c e s s a r y  a  c o r r e c t i v e  f a c t o r  a p p l i e d .

T h e r e a f t e r  a c o m p a r a t i v e  a s s e s s m e n t  of t h e  p r e d i c t i v e  v a l u e  o f  

a l l  i n t r i n s i c  f a c t o r s  w i l l  be  c a r r i e d  o u t  i n  a v a r i e t y  o f  c l i n i c a l  

s i t u a t i o n s .  S p e c i f i c a l l y ,  s t e r o i d  r e c e p t o r s  and h i s t o l o g i c a l  g r a d e  

w i l l  be  r e l a t e d  t o :

4) D i s e a s e  f r e e  i n t e r v a l .  The i n t e r v a l  t o  a l l  t y p e s  o f  r e c u r r e n c e  

v i z ,  l o c a l ,  r e g i o n a l  an d  d i s t a n t  w i l l  be c o n s i d e r e d .
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5) P a t t e r n s  o f  m é t a s t a s é s .  I n t r i n s i c  f a c t o r s  w i l l  be  r e l a t e d  t o  

s e c o n d a r y  s i t e s  o f  r e c u r r e n c e .  Th e p r o g n o s t i c  s i g n i f i c a n c e  o f  

s p e c i f i c  s i t e s  o f  i n v o l v e m e n t  i n  t h e  N o t t i n g h a m - T e n o v u s  s e r i e s  w i l l  

be  c o n s i d e r e d ,

6) B i o l o g i c a l  m e c h a n i s m s  o f  m é t a s t a s é s .  P r o s t a g l a n d i n  i s  a 

p o t e n t  o s t e o l y t i c  a g e n t  a n d  p o s s i b l y  p r o m o t e s  b o n e  s e c o n d a r i e s .  

B i o s y n t h e s i s  o f  p r o s t a g l a n d i n  E 2 w i l l  be  r e l a t e d  t o  i n t r i n s i c  

v a r i a b l e s  i n  t h e  p r i m a r y  c a n c e r ,

7) R e s p o n s e  o f  m é t a s t a s é s  t o  e n d o c r i n e  t h e r a p y .  Th e o b j e c t i v e  

a s s e s s m e n t  o f  a  r e s p o n s e  t o  t h e r a p y  w i l l  be c r i t i c a l l y  c o n s i d e r e d  

and r e s p o n s e  r a t e s  o f  t h e  N o t t i n g h a m  s e r i e s  a s s e s s e d .  P r e d i c t i o n  o f  

r e s p o n s e  by means  o f  i n t r i n s i c  f a c t o r s  i n  p r i m a r y  b r e a s t  c a n c e r  w i l l  

b e  e v a l u a t e d .

8) S u r v i v a l .  A l l  i n t r i n s i c  v a r i a b l e s  w i l l  be c o n s i d e r e d  a g a i n s t  

s u r v i v a l .

I d e a l l y ,  s t u d i e s  s u c h  a s  t h o s e  p r o p o s e d  s h o u l d  i n v o l v e  w h o l l y  

u n t r e a t e d  p a t i e n t s ,  b u t  s u c h  c i r c u m s t a n c e s  w o u l d  b e  u n e t h i c a l .  

H o w e v e r ,  t h e  c l i n i c a l  c o u r s e  o f  p a t i e n t s  who r e m a i n  u n t r e a t e d  

f o l l o w i n g  m a s t e c t o m y  i s  l i k e l y  t o  b e  s i m i l a r  t o  t h a t  o f  w h o l l y  

u n t r e a t e d  women (Baum, 1976) ,  A l l  p a t i e n t s  w i t h  w h i c h  t h i s  t h e s i s  

i s  c o n c e r n e d ,  a r e  i n  t h i s  c a t e g o r y .

The s t u d i e s  o f  t h i s  t h e s i s  h a v e  f u r t h e r  i m p l i c a t i o n s  w h i c h  w i l l  

n o t  be  i n v e s t i g a t e d  i n  d e t a i l .  An Im p ro v e m e n t  o f  t h e  m o r t a l i t y  r a t e  

f r o m  b r e a s t  c a n c e r  may r e q u i r e  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  a d e q u a t e  m e a s u r e s  

o f  p r e v e n t i o n  o r  m o r e  e f f e c t i v e  s y s t e m i c  a g e n t s .  I t  i s  p o s s i b l e ,  

h o w e v e r ,  t h a t  a v a i l a b l e  t h e r a p e u t i c  r e s o u r c e s ,  t a i l o r e d  t o  t h e  m o s t  

a p p r o p r i a t e  p a t i e n t s  by t h e  u s e  o f  s u c h  m a r k e r s  may a c h i e v e  s o m e  

i m p r o v e m e n t .  F o r  e x a m p l e ,  a f a i r l y  c o n s t a n t  p r o p o r t i o n  o f  p a t i e n t s



e n d o c r i n e  t r e a t m e n t .  I n  a n  u n s e l e c t e d  g r o u p  t h e  b e n e f i t s  t o  t h e  

' r e s p o n d e r s '  w o u l d  b e  c o n c e a l e d  by t h e  p o o r  r e s u l t s  o f  t h e  l a r g e r  

n u m b er s  o f  p a t i e n t s  who w o u l d  be  t r e a t m e n t  f a i l u r e s .  S t r a t i f i c a t i o n  

o f  p a t i e n t s  t h e r e f o r e  i n t o  g r o u p s  f o r  whom c e r t a i n  t r e a t m e n t  

m o d a l i t i e s  a r e  a p p r o p r i a t e ,  m i g h t  be  b e n e f i c i a l .  I n d e e d ,  t r e a t m e n t  

p r i n c i p l e s  b a s e d  u p o n  a  k n o w l e d g e  o f  t h e  s y s t e m i c  d i s t r i b u t i o n  o f  

b r e a s t  c a n c e r  a n d  a l s o  o f  t h e  i n n a t e  b i o l o g i c a l  n a t u r e  o f  t h e  

d i s e a s e  a t  t h e  t i m e  o f  p r e s e n t a t i o n  may o f f e r  s o m e  h o p e  f o r  t h e  

f u t u r e .
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Iw i t h  s e c o n d a r y  b r e a s t  c a n c e r  r e s p o n d  t o  e n d o c r i n e  t h e r a p y  ( 2 0  -  

30%), I t  i s  p o s s i b l e  t h a t  a  s i m i l a r  p r o p o r t i o n  o f  p a t i e n t s  w i t h

u n d e t e c t a b l e  m i c r o m e t a s t a s e s  w i l l  r e s p o n d  t o  a n y  ' a d j u v a n t '
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The No1 1ing ham-Tenovu s  S tu d y  

The N o t t i n g h a m - T e n o v u s  s t u d y  o f  b r e a s t  c a n c e r  i s  a  b r o a d  b a s e d  

r e s e a r c h  p r o j e c t  w h i c h  e m b r a c e s  t h e  o v e r a l l  s p e c t r u m  o f  d i s e a s e ,  

f r o m  t h e  p r e c l i n i c a l  p h a s e  by b r e a s t  s c r e e n i n g  t o  t h e  t r e a t m e n t  o f  

t h e  t e r m i n a l  i l l n e s s .  T h i s  t h e s i s  t h e r e f o r e  r e p r e s e n t s  a  s m a l l  p a r t  

o f  t h e  t o t a l  p r o j e c t ,  b e i n g  p r i m a r i l y  c o n c e r n e d  w i t h  i n t r i n s i c  

b i o l o g i c a l  f a c t o r s  i n  t h e  p r i m a r y  c a n c e r ,  w h i c h  h a v e  b e e n  e v a l u a t e d  

i n  v a r i a b l e  n u m b er s  o f  p a t i e n t s .

P a t i e n t s

The  N o t t i n g h a m - T e n o v u s  p r i m a r y  b r e a s t  c a n c e r  s e r i e s  i n c l u d e s  

a l l  p a t i e n t s  w i t h  b r e a s t  c a n c e r  who hav e  p r e s e n t e d  t o  one s u r g e o n ,  

P r o f e s s o r  R o g e r  W. Blarney s i n c e  1973,  w i t h  t h e  f o l l o w i n g  e x c l u s i o n s :  

i  P a t i e n t s  ag e d  o v e r  70 y e a r s ,  

i i  P a t i e n t s  w i t h  l o c a l l y  a d v a n c e d  c a n c e r s  w h i c h  a r e  j u d g e d  t o  be 

i n o p e r a b l e .

i i i  P a t i e n t s  w i t h  d i s t a n t  m é t a s t a s é s  a t  p r e s e n t a t i o n ,  

i v  P a t i e n t s  w i t h  a s e c o n d  p r i m a r y  c a n c e r  o f  a n o t h e r  o r g a n .

V  P a t i e n t s  who r e f u s e  f o l l o w  u p .

To d a t e ,  t h e  s e r i e s  c o m p r i s e s  800 women o f  whom t h e  f i r s t  550 h a v e  

b e e n  f o l l o w e d  f o r  a minimum i n t e r v a l  o f  t h r e e  y e a r s .  S t u d i e s  upon 

t h i s  550 l a r g e l y  fo r m  t h e  b a s i s  o f  t h e  p r e s e n t  p r o j e c t .

D i a g n o s i s  an d  S u r g i c a l  T r e a t m e n t

A ' T r u c u t '  b i o p s y  i s  t a k e n  a t  t h e  f i r s t  c l i n i c a l  p r e s e n t a t i o n  

s o  t h a t  h i s t o l o g i c a l  c o n f i r m a t i o n  i s  a v a i l a b l e  p r e - o p e r a t i v e l y .  

When t h e  ' T r u c u t '  i s  n e g a t i v e ,  t h e n  e x c i s i o n  b i o p s y  w i t h  f r o z e n  

s e c t i o n  h i s t o l o g y  i s  p e r f o r m e d .



T h e  s t a n d a r d  o p e r a t i o n  i n  t h i s  c e n t r e  is  a s i m p l e  m a s t e c t o m y
::

w i t h  t r i p l e  n o d e  b i o p s y  v i z .  s i n g l e  n o d e  s a m p l i n g  o f  t h e  l o w  

a x i l l a r y ,  a p i c a l  a x i l l a r y  a n d  i n t e r n a l  m a m m ary  n o d e s .  A t o t a l  o f
I

620 women h a v e  r e c e i v e d  t h i s  t h e r a p y  w h i l e  t h e  r e m a i n d e r  h a v e  b e e n  #

M easu re m en t  o f  P h y s i c a l  Tumour Bulk

t r e a t e d  by a n  e v e n  m o r e  c o n s e r v a t i v e  a p p r o a c h .  One h u n d r e d  w om en  

h a v e  b e e n  t r e a t e d  by s u b c u t a n e o u s  m a s t e c t o m y  w i t h  d e l a y e d  b r e a s t  

r e c o n s t r u c t i o n  w h i l e  80 h a v e  r e c e i v e d  tu m o u r  l u m p e c to m y  f o l l o w e d  by
i

r a d i c a l  r a d i o t h e r a p y  (5000  r a d s  i n  15 -20 f r a c t i o n s  o v e r  f i v e  w e e k s ) .

T h ese  more  c o n s e r v a t i v e  p r o c e d u r e s  a r e  p e r f o r m e d  f o r  p u r e l y  c o s m e t i c  

r e a s o n s  and b e s t  r e s u l t s  a r e  o b t a i n e d  i n  y o u n g e r  women. A c h o i c e  o f  

e i t h e r  a s i m p l e  m a s t e c t o m y  o r  a l e s s e r  p r o c e d u r e  i s  o f f e r e d  t o  a l l  

women b e l o w  t h e  a g e  o f  50 y e a r s .  No o t h e r  c r i t e r i a  o f  s e l e c t i o n  a r e  

e m p lo y ed .  Only a  d o u b l e  node b i o p s y  ( o f  low a x i l l a r y  an d  I n t e r n a l  

mammary n o d e s )  i s  p o s s i b l e  w i t h  e i t h e r  l e s s e r  p r o c e d u r e .

a )  A s s e s s m e n t  o f  lymph n o d e  i n v o l v e m e n t

A l l  lymph  n o d e s  e x c i s e d  a t  t r i p l e  node b i o p s y  a r e  s u b m i t t e d  f o r
.7

h i s t o l o g i c a l  e x a m i n a t i o n .  P a t i e n t s  a r e  ' s t a g e d '  e n t i r e l y  on  t h e  

b a s i s  of  lym ph  node i n v o l v e m e n t  ( F i g ,  3 ; 1).

S t a g e  A : Tumour a p p a r e n t l y  c o n f i n e d  t o  t h e  b r e a s t  and a l l  

n o d e s  a r e  h i s t o l o g i c a l l y  f r e e  o f  m é t a s t a s é s .

S t a g e  B : M e t a s t a t i c  i n v o l v e m e n t  o f  o n l y  a low a x i l l a r y  n o d e .

S t a g e  C : I n v o l v e m e n t  o f  e i t h e r  a p i c a l  a x i l l a r y  o r  i n t e r n a l  

mammary n o d e s .
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TUMOURS 'STAGED' ACCORDING TO NODAL INVOLVEMENT

Stage A = All nodes  h is to log ica lly  tu m o u r  free

Stage B = Low axillary  Involvem ent on ly

Stage C = Apical axillary  or Internal mammary  
in v o lv em en t

F ig . 3 : T Nottingham t r ip le  node biopsy,
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%
b )  M easu re m en t  o f  t um our  s i z e

y;
At  t h e  c o m p l e t i o n  o f  t h e  o p e r a t i o n ,  t h e  p r i m a r y  t u m o u r  i s  

e x c i s e d  f r o m  t h e  m a s t e c t o m y  s p e c i m e n  a n d  m e a s u r e d  by  c a l i p e r s  i n  

t h r e e  d i m e n s i o n s .  Th e l a r g e s t  s i n g l e  d i a m e t e r  i s  t a k e n  a s  t h e  

t u m o u r  s i z e .

M easu rem en t  o f  i n t r i n s i c  p a r a m e t e r s  i n  p r i m a r y  b r e a s t  c a n c e r

A d j a c e n t  s p e c i m e n s  o f  t h e  p r i m a r y  t u m o u r  a r e  t a k e n  f o r  

e v a l u a t i o n  o f  h i s t o l o g i c a l  g r a d e ,  s t e r o i d  r e c e p t o r  a n d  p r o s t a g l a n d i n  

a s s a y s .  The e x c e p t i o n  t o  t h i s  g e n e r a l  r u l e  o c c u r s  w i t h  t h e  p a t i e n t  

who  r e q u i r e s  f r o z e n  s e c t i o n  h i s t o l o g y ,  w h en  t h e  w h o l e  l u m p  i s  I
I

s u b m i t t e d  f o r  e x a m i n a t i o n  an d  t h e  o n l y  ' i n t r i n s i c  f a c t o r '  w h ic h  may 

be m e a s u r e d ,  i s  t h a t  o f  h i s t o l o g i c a l  g r a d e .

1. H i s t o l o g i c a l  g r a d i n g

T u m o u r  s a m p l e s  a r e  t r a n s p o r t e d  i n  f o r m a l i n / s a l i n e  a n d  

p r o c e s s e d ,  s e c t i o n e d  and s t a i n e d  a s  f o r  r o u t i n e  h i s t o l o g y .  Tumours  

a r e  t h e n  g r a d e d  h i s t o l o g i c a l l y ,  by  t h e  c r i t e r i a  o f  E l s t o n  e t  a l
:

(1980)  i n t o  t h r e e  c a t e g o r i e s  o f  d i f f e r e n t i a t i o n .  ' F u l l e r  d e t a i l s  a r e  

p r o v i d e d  i n  t h e  A p p en d ix .

2 .  S t e r o i d  a n a l y s e s

Tumour s a m p l e s  a r e  ' s n a p  f r o z e n '  and s t o r e d  i n  l i q u i d  n i t r o g e n  

a t  a t e m p e r a t u r e  o f  -1 9 6 ° C  b e f o r e  b e i n g  t r a n s p o r t e d  on d r y  i c e ,  t o  

t h e  T enov us  I n s t i t u t e ,  C a r d i f f ,  w h e r e  a s s a y s  o f  o e s t r o g e n  r e c e p t o r s  

an d  more  r e c e n t l y  p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r s  have  b ee n  p e r f o r m e d  by t h e  

D e x t  r a n  C o a t e d  c h a r c o a l  m e t h o d .  D e t a i l s  a r e  p r o v i d e d  i n  t h e  

A p p e n d i x .  O e s t r o g e n  r e c e p t o r  d a t a  i s  a v a i l a b l e  on a t o t a l  o f  637 

women i n  t h e  s e r i e s  an d  p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  i n  167 o f  t h e  l a s t  250 

women i n  t h e  s e r i e s .
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3 .  P r o s t a g l a n d i n  £ 2  r a d i o i m m u n o a s s a y

I  h a v e  p e r s o n a l l y  b e e n  r e s p o n s i b l e  f o r  t h i s  a s s a y  w h i c h  i s  

c a r r i e d  o u t  i n  t h e  D e p a r t m e n t  o f  S u r g e r y ,  U n i v e r s i t y  o f  N o t t ingham * 

T u m o u r s  a r e  ' s n a p  f r o z e n '  a n d  s t o r e d  a t  - 1 9 6 ° C  a n d  t h e  a s s a y  

p e r f o r m e d  i n  b a t c h e s .  F u l l  d e t a i l s  a r e  p r o v i d e d  i n  t h e  Appe nd ix .  

B a s e l i n e  c l i n i c a l  i n v e s t i g a t i o n s

A l l  p a t i e n t s  h a v e  t h e  f o l l o w i n g  i n v e s t i g a t i o n s  a t  t h e  t i m e  o f  

t h e i r  p r i m a r y  t r e a t m e n t .

a )  Blood a n a l y s e s :  F u l l  b l o o d  c o u n t ,  l i v e r  f u n c t i o n  t e s t s ,  a s s a y s

o f  p l a s m a  o e s t r a d i o l  a n d  p r o g e s t e r o n e ,  a n d  f o l l i c l e  s t i m u l a t i n g  

h o r m o n e  (FSH) .  M e n o p a u s a l  s t a t u s  i s  a s s e s s e d  on t h e  b a s i s  o f  

h i s t o r y  and FSH v a l u e s :  a  woman i s  c o n s i d e r e d  t o  be p o s t m e n o p a u s a l  

i f  s h e  i s  a m e n o r r h o e i c  and h a s  an  FSH v a l u e  i n  e x c e s s  o f  50 i u / 1  on 

tw o  o c c a s i o n s .

b) R a d i o l o g y  C h e s t  x - r a y s  an d  bone  s c a n s  a r e  p e r f o r m e d  on a d m i s s i o n  

r o u t i n e l y ,  i n  a l l  p a t i e n t s .

C l i n i c a l  f o l l o w  up

I n  N o t t i n g h a m ,  a c o u r s e  o f  a d j u v a n t  c h e m o t h e r a p y  h a s  b ee n  g i v e n  

t o  a s m a l l  n u m b e r  o f  p a t i e n t s .  T h i r t y  p a t i e n t s  h a v e  r e c e i v e d  t h i s  

t r e a t m e n t  and h a v e  b e e n  e x c l u d e d  f r o m  any  f u r t h e r  a n a l y s i s  i n  t h i s  

t h e s i s .  A l l  o t h e r  p a t i e n t s  r e m a i n e d  u n t r e a t e d  u n t i l  t h e  d e v e l o p m e n t  

o f  r e c u r r e n c e .  P a t i e n t s  w e r e  s e e n  a t  a p o s t  m a s t e c t o m y  c l i n i c  f o r  

a s s e s s m e n t  a t  one  m on th  f o l l o w i n g  s u r g e r y ,  t h e n  e v e r y  t h r e e  m on ths  

u n t i l  18 m o n t h s ;  f r o m  t h e n  e v e r y  s i x  mon ths  u n t i l  f i v e  y e a r s  and a t  

a n n u a l  i n t e r v a l s  t h e r e a f t e r .  R o u t i n e  b i o c h e m i c a l  and h a e m a t o l o g i c a l  

t e s t s  i n c l u d e  a  f u l l  b l o o d  c o u n t  a n d  ESR, l i v e r  f u n c t i o n  t e s t s  a n d  

s e r u m  an d  u r i n a r y  c a l c i u m  m e a s u r e m e n t s  w h ich  a r e  p e r f o r m e d  a t  s i x
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m o n th  i n t e r v a l s .  C h e s t  x - r a y s  a r e  p e r f o r m e d  a n n u a l l y .  A nnu a l  bone 

s c a n s  w e r e  c a r r i e d  o u t  i n  t h e  f i r s t  500 p a t i e n t s  b u t  t h e  p r a c t i c e  

h a s  s i n c e  b e e n  a b a n d o n e d  b e c a u s e  o f  a p o o r  d i a g n o s t i c  y i e l d .

F u r t h e r  i n v e s t i g a t i o n s  a r e  p e r f o r m e d  a s  c l i n i c a l l y  i n d i c a t e d .

A l l  f o l l o w  up d a t a  i n  r e c u r r e n c e  f r e e  p a t i e n t s  i s  c a r e f u l l y  

d o c u m e n t e d  and r e c o r d e d  i n  o u r  ' M a s t e r  I n d e x '  w h i c h  i s  a f i l e  o f  a l l  

r e l e v a n t  i n f o r m a t i o n  c o n c e r n i n g  e v e r y  p a t i e n t  i n  t h e  s t u d y .

C a t e g o r i e s  o f  r e c u r r e n c e  a r e  d e f i n e d  t h u s :

' S p o t '  r e c u r r e n c e  : -  A s m a l l  d i s c r e t e  s k i n  m e t a s t a s i s  w h i c h  i s

c o n f i r m e d  h i s t o l o g i c a l l y ,  and w h i c h  d o es  n o t  r e c u r  a f t e r  e x c i s i o n .

:
L o c a l  r e c u r r e n c e :  -  M u l t i p l e  s y m p t o m a t i c  o r  p r o g r e s s i v e  m é t a s t a s é s  is

i n  m a s t e c t o m y  f l a p s  w h i c h  a r e  c o n f i r m e d  h i s t o l o g i c a l l y ,  |

R e g i o n a l  r e c u r r e n c e  : -  S y m p t o m a t i c  m é t a s t a s é s  i n  i p s i l a t e r a l  vS
I?

a x i l l a r y  o r  s u p r a c l a v i c u l a r  n o d e s  w h i c h  a r e  c o n f i r m e d  

h i s t o l o g i c a l l y .

D i s t a n t  r e c u r r e n c e :  -  Any d i s t a n t  m e t a s t a s i s  c o n f i r m e d  by c l i n i c a l  pÏe x a m i n a t i o n ,  a b n o r m a l  l i v e r  f u n c t i o n  t e s t s ,  a p p r o p r i a t e  x - r a y s ,  

l i v e r  o r  b r a i n  s c a n s  o r  b i o p s y .

P a l p a b l e  a x i l l a r y  n o d e s  a r e  n o t  r e g a r d e d  a s  r e c u r r e n c e s  u n l e s s  i

Ïh i s t o l o g i c a l  p r o o f  i s  a v a i l a b l e .

The l i k e l i h o o d  o f  l o c a l  r e c u r r e n c e  i s  w i t h i n  l i m i t s  r e l a t e d  t o  

t h e  e x t e n t  o f  i n i t i a l  l o c a l  t h e r a p y  f o r  b r e a s t  c a n c e r  ( P a t e r s o n  and  

R u s s e l l ,  1 9 5 9 ;  L a c o u r ,  1 9 7 6 ) .  ' S p o t '  r e c u r r e n c e s  a r e  c o m p l e t e l y  

e r a d i c a t e d  by l o c a l  e x c i s i o n  a n d  t h u s  t h e y  may r e p r e s e n t  a 

c o m p l i c a t i o n  o f  a c o n s e r v a t i v e  s u r g i c a l  a p p r o a c h  r a t h e r  t h a n  b e  a 

t r u e  m a n i f e s t a t i o n  o f  i n n a t e  t u m o u r  b i o l o g y .  C o n s e q u e n t l y  d a t a  

r e l a t i n g  t o  ' s p o t '  r e c u r r e n c e  ( w h i c h  h a s  o c c u r r e d  i n  50 p a t i e n t s )

I



h a s  n o t  b e e n  u t i l i s e d  i n  c a l c u l a t i o n  o f  d i s e a s e  f r e e  i n t e r v a l  w h i c h  

t h e r e f o r e  r e f e r s  o n l y  t o  t h e  i n t e r v a l  t o  a m a j o r  r e c u r r e n c e .  T h i s  

c a t e g o r y  ( o f  ' s p o t '  r e c u r r e n c e )  h a s  b ee n  e x c l u d e d  f r o m  a n a l y s i s  f o r  

a l l  g r o u p s  a n d  t h e r e f o r e  o u g h t  t o  h a v e  n o  i n f l u e n c e  u p o n  

c o n c l u s i o n s .  A l l  p a t i e n t s  w i t h  " s p o t "  r e c u r r e n c e s  c o n t i n u e  t o  be  

f o l l o w e d  u p  a t  t h e  p o s t  m a s t e c t o m y  c l i n i c  f o l l o w i n g  t r e a t m e n t  by  a

l o c a l  e x c i s i o n  o r  c r y o t h e r a p y .  A l l  o t h e r  p a t i e n t s  who d e v e l o p  

s e c o n d a r y  d i s e a s e  a r e  r e f e r r e d  t o  t h e  Advanced B r e a s t  C a n c e r  C l i n i c
'g

f o r  a s s e s s m e n t  an d  t r e a t m e n t .

A s s e s s m e n t  o f  p a t i e n t s  w i t h  a d v a n c e d  b r e a s t  c a n c e r

A l l  p a t i e n t s  w i t h  a m a j o r  r e c u r r e n c e  a r e  e v a l u a t e d  a t  a c l i n i c  

s p e c i f i c a l l y  h e l d  f o r  t h a t  p u r p o s e  ( t h e  A d v a n c e d  B r e a s t  C a n c e r  

C l i n i c ) .  B a s e l i n e  d a t a  i n c l u d i n g  t h e  d a t e  a n d  t y p e  o f  p r i m a r y  

t h e r a p y  a n d  s t a g e  o f  d i s e a s e  a t  m a s t e c t o m y  i s  r e c o r d e d  f o r  e v e r y  

p a t i e n t .

H i s t o r y

A f u l l  h i s t o r y  i s  t a k e n  w i t h  s p e c i a l  a t t e n t i o n  t o  t h e  f o l l o w i n g  

d e t a i l s :  t

i  P a t i e n t ' s  ag e  

i i  D a te  o f  l a s t  m e n s t r u a l  p e r i o d

i i i  P r e s e n c e  o f  c o n c u r r e n t  d i s e a s e  and t r e a t m e n t  

i v  G e n e r a l  w e l l  b e i n g  i s  e s t i m a t e d  by t h e  K a r n o f s k y  s y s t e m  i n  5 

g r a d e s  o f  p e r f o r m a n c e ,  v i z .

Grade

0 -  F u l l y  a c t i v e ,  a b l e  t o  c a r r y  on w i t h  a l l  u s u a l

a c t i v i t i e s  w i t h o u t  r e s t r i c t i o n  and w i t h o u t  a i d  o f  

a n a l g e s i a .
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-  R e s t r i c t e d  i n  s t r e n u o u s  a c t i v i t y  b u t  a m b u l a t o r y  

an d  a b l e  t o  c a r r y  o u t  l i g h t  work o r  f u l l y  a c t i v e  

w i t h  t h e  u s e  o f  a n a l g e s i c s .

A m b u l a t o r y  and c a p a b l e  o f  a l l  s e l f - c a r e  b u t  u n a b l e  

t o  work .  Up and  a b o u t  f o r  more  t h a n  50% o f  

w o r k i n g  h o u r s .

“  C a p a b l e  o f  o n l y  l i m i t e d  s e l f  c a r e .  C o n f i n e d  t o  

bed o r  c h a i r  f o r  more  t h a n  50% o f  w o r k i n g  h o u r s .

-  C o m p l e t e l y  d i s a b l e d ,  u n a b l e  t o  c a r r y  o u t  any s e l f  

c a r e ,  c o n f i n e d  t o t a l l y  t o  bed o r  c h a i r .

( K a r n o f s k y  and B u r c h e n a l ,  1948)

I
ÜP h y s i c a l  e x a m i n a t i o n

A f u l l  p h y s i c a l  e x a m i n a t i o n ,  w i t h  m e a s u r e m e n t s  o f  h e i g h t  and 

w e i g h t ,  i s  c a r r i e d  o u t  i n  a l l  p a t i e n t s .  A l l  l e s i o n s  a r e  m e a s u r e d  

w i t h  c a l i p e r s  a g a i n s t  a c e n t i m e t r e  s c a l e .  P a r t i c u l a r  a t t e n t i o n  i s

p a i d  t o  r e c u r r e n t  d i s e a s e  i n  t h e  f o l l o w i n g  a r e a s .

1) M a s t e c to m y  s i t e ,  r e g i o n a l  lymph  n o d e s  and o p p o s i t e  b r e a s t A l l

r e c u r r e n c e s  a r e  c o n f i r m e d  by b i o p s y .  A c c u r a t e  m e a s u r e m e n t s  a r e

t a k e n  o f  a l l  l e s i o n s  i n  two  d i m e n s i o n s  and a r e p r e s e n t a t i v e  d r a w i n g

d e n o t i n g  a l l  r e c u r r e n c e s  i s  p r o v i d e d .  Any new p r i m a r y  c a n c e r  i n  t h e

c o n t r a l a t e r a l  b r e a s t  i s  c o n f i r m e d  h i s t o l o g i c a l l y ,  f o l l o w i n g  a

' T r u c u t '  b i o p s y  and a c c u r a t e  m e a s u r e m e n t s  t a k e n .

Up t o  e i g h t  d i s c r e t e  l e s i o n s  a r e  m e a s u r e d  a n d  c o l o u r

p h o t o g r a p h s  t a k e n  o f  mor e  n u m e r o u s  d e p o s i t s .  D i f f u s e  i n t r a c u t a n e o u s  
■

i n f i l t r a t i o n ,  w h i c h  we h a v e  t e r m e d  " F i e l d  c h a n g e " ,  i s  m e a s u r e d  i n  

t w o  d i m e n s i o n s  t o  c o v e r  i t s  t o t a l  s u r f a c e  a r e a ,  a n d  c o l o u r



p h o t o g r a p h s  t a k e n .  Lymph n o d e  m é t a s t a s é s  a r e  c a t e g o r i s e d  a s  b e i n g  

i p s i l a t e r a l  o r  c o n t r a l a t e r a l  a x i l l a r y ,  s u p r a c l a v i c u l a r ,  d e e p  

c e r v i c a l  o r  o t h e r .  A c c u r a t e  m e a s u r e m e n t s  a r e  t a k e n  i n  t w o  

d i m e n s i o n s .  I n  t h e  p r e s e n c e  o f  lym phoedem a ,  arm c i r c u m f e r e n c e s  a r e  

m e a s u r e d  a t  a  p o i n t  15.0 c e n t i m e t r e s  above  t h e  o l e c r a n o n .

2) C h e s t : R e s p i r a t o r y  c a p a c i t y  i s  a s s e s s e d  by c l i n i c a l  e x a m i n a t i o n

a n d  t e s t s  o f  r e s p i r a t o r y  f u n c t i o n  i n c l u d i n g  F o r c e d  V i t a l  C a p a c i t y  

(FVC) a n d  F o r c e d  E x p i r a t o r y  V o l u m e  i n  o n e  s e c o n d  (F E V ^) .  C l i n i c a l  

a b n o r m a l i t i e s  a r e  c o n f i r m e d  by c h e s t  x - r a y s .

P l e u r a l  E f f u s i o n s  : S y m p t o m a t i c  p l e u r a l  e f f u s i o n s  a r e  d r a i n e d ,  t h e

v o lu m e  r e c o r d e d  and t h e  f l u i d  s u b m i t t e d  f o r  c y t o l o g i c a l  e x a m i n a t i o n ,  

A p l e u r a l  b i o p s y  i s  t a k e n  f o r  h i s t o l o g y .  A c a r e f u l  r e c o r d  i s  t a k e n  

o f  any l o c a l  a g e n t  w h i c h  i s  i n s t i l l e d  i n t o  t h e  p l e u r a l  c a v i t y .  

N o d u l a r  l u n g  m é t a s t a s é s  Up t o  e i g h t  n o d u l a r  l u n g  s e c o n d a r i e s  a r e  

m e a s u r e d  i n  tw o  d i m e n s i o n s  on c h e s t  r a d i o g r a p h s ,  A r e p r e s e n t a t i v e  

n u m b e r  o f  s i x  t o  e i g h t  a r e  m e a s u r e d  w h en  t h e  t o t a l  n u m b e r  i s  

g r e a t e r .

D i f f u s e  l y m p h a n g i t i s  I f  l o c a l i s e d ,  t h i s  a b n o r m a l i t y  i s  m e a s u r e d  on 

c h e s t  x - r a y s  i n  tw o  d i m e n s i o n s .  When g e n e r a l i s e d ,  no m e a s u r e m e n t s  

a r e  t a k e n .  When t h e  s h a d o w  o f  l y m p h a n g i t i s  e n c r o a c h e s  u p o n  t h e  

m e d i a s t i n a l  s h a d o w ,  t h e n  m e a s u r e m e n t  i n  o n e  d i m e n s i o n  o n l y  i s  

p o s s i b l e .

M e d i a s t i n a l  l y m p h a d e n o p a t h y  A bnorm a l  o p a c i t i e s  due  t o  m e d i a s t i n a l  

l y r a p h a d e n o p a t h y  u s u a l l y  e n c r o a c h  up on  t h e  n o r m a l  m e d i a s t i n a l  shadow.  

F o r  t h i s  r e a s o n ,  m e a s u r e m e n t  i n  one  d i m e n s i o n  o n l y  i s  p o s s i b l e ,  an d  

i s  t a k e n  f r o m  t h e  mid p o i n t  o f  t h e  s t e r n u m .



93

3) Abdomen

H e p a t o m e g a l l y  i s  m e a s u r e d ,  u s i n g  c a l i p e r s  a g a i n s t  a  c e n t r i m e t r e  

s c a l e .  The h e p a t i c  e d g e  i s  m e a s u r e d ,  a s  a d i s t a n c e  f r o m  t h e  c o s t a l  

m a r g i n ,  i n  t h e  mid  c l a v i c u l a r  l i n e ,  i n  q u i e t  r e s p i r a t i o n .  B i o p s i e s  

a r e  t a k e n  w h e n  p o s s i b l e .  I s o t o p e  o r  u l t r a s o u n d  l i v e r  s c a n s  a r e  

t a k e n  t o  s u p p o r t  c l i n i c a l  i m p r e s s i o n s  o f  m é t a s t a s é s .

O t h e r  a b d o m i n a l  m a s s e s  ; T h es e  a r e  m e a s u r e d  i n  two d i m e n s i o n s  and 

f u r t h e r  e v a l u a t e d  by u l t r a s o u n d  a b d o m i n a l  s c a n s ,  o r  a p p r o p r i a t e  

c o n t r a s t  s t u d i e s .

A s c i t e s  The a b d o m i n a l  g i r t h  i s  m e a s u r e d  i n  c e n t r i m e t r e s  a t  t h e  

u m b i l i c u s  and p a t i e n t ' s  w e i g h t  c a r e f u l l y  n o t e d .  P a r a c e n t e s e s  a r e  

p e r f o r m e d  when a s c i t e s  i s  s y m p t o m a t i c ,  t h e  f l u i d  v o lu m e  r e c o r d e d  and 

s p e c i m e n s  s u b m i t t e d  f o r  c y t o l o g y .  A c a r e f u l  r e c o r d  i s  k e p t  o f  an y  

i n s t a l l e d  c y t o t o x i c  o r  o t h e r  a g e n t s .

4) S k e l e t o n : Bone s e c o n d a r i e s  a r e  c o n f i r m e d  and a s s e s s e d  p r i m a r i l y

by s k e l e t a l  s u r v e y  r a d i o g r a p h s .  R a d i o l o g i c a l  a b n o r m a l i t i e s  a r e  

c a t e g o r i s e d  a s :

1)  S u s p i c i o u s  l e s i o n s  w i t h  an  e x p l i c a b l e  a b n o r m a l i t y  

i i )  S u s p i c i o u s  l e s i o n s  w i t h  an  i n e x p l i c a b l e  a b n o r m a l i t y  

i i i )  D e f i n i t e  m é t a s t a s é s .

Only  p a t i e n t s  w i t h  d e f i n i t e  s e c o n d a r i e s ,  r e c e i v e  s y s t e m i c  t h e r a p y ,  

b u t  t h o s e  i n  t h e  o t h e r  2 c a t e g o r i e s  a r e  c l o s e l y  s c r u t i n i z e d  u n t i l  

s u s p i c i o n s  c a n  b e  c o n f i r m e d  o r  r e f u t e d .  Bone s e c o n d a r i e s  a r e  

c a t e g o r i s e d  a s  l y t i c ,  b i a s  t i c  o r  m i x e d ,  a n d  t h e  b o n y  s i t e s  o f  

i n v o l v e m e n t  a r e  c a r e f u l l y  r e c o r d e d .  M e a s u r e m e n t s  o f  up  t o  e i g h t  

l e s i o n s  a r e  t a k e n  i n  tw o  d i m e n s i o n s .  A l l  x - r a y s  a r e  a s s e s s e d  by t h e
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a u t h o r .  When t h e r e  i s  d i f f i c u l t y  o f  i n t e r p r e t a t i o n  a s s e s s m e n t  i s  

c a r r i e d  o u t  by  b o t h  t h e  a u t h o r  a n d  a c o n s u l t a n t  r a d i o l o g i s t  ( D r .  

A.H. M o r r i s )  an d  a c o n s e n s u s  d e c i s i o n  t a k e n .

C e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m

N e u r o l o g i c a l  d e f i c i t s  a r e  e v a l u a t e d  by c l i n i c a l  e x a m i n a t i o n  and 

a  r e c o r d  k e p t  o f  t h e  d i s t r i b u t i o n  a n d  t y p e  o f  n e u r o n a l  o r  c e n t r a l  

i m p e d i m e n t .  The d u r a t i o n  o f  t h e  i m p e d i m e n t  i s  a l s o  n o t e d .  S p e c i f i c  

l e s i o n s  a r e  q u a n t i f i e d  by i s o t o p e  o r  CAT ( c o m p u t e r i s e d  a x i a l  

t o m o g r a p h y )  s c a n n i n g .

S k i n  : A l l  s k i n  l e s i o n s ,  o t h e r  t h a n  i n  t h e  m a s t e c t o m y  f l a p  a r e

m e a s u r e d  i n  two d i m e n s i o n s  and b i o p s i e d .

Non m e a s u r a b l e  l e s i o n s

The f o l l o w i n g  l e s i o n s  a r e  r e g a r d e d  a s  b e i n g  e v a l u a b l e  b u t  non 

m e a s u r a b l e ,  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  t h e  r e c o m m e n d a t i o n s  o f  t h e  UICC 

(Hayward e t  a l ,  1977) .

1.  D i f f u s e  p u l m o n a ry  i n f i l t r a t i o n

2.  C e n t r a l  n e v o u s  s y s t e m  a b n o r m a l i t i e s  n o t  d e t e c t a b l e  by s c a n n i n g

metho ds

3. O s s eo u s  m é t a s t a s é s ,  i n  w h i c h  mar row  i n v o l v e m e n t  i s  d e t e c t e d  by

bone b i o p s y  o n l y ,  o r  by b i o p s y  and bone s c a n  w i t h o u t  x - r a y  

c h a n g e s .

L a b o r a t o r y  i n v e s t i g a t i o n s

A f u l l  b l o o d  c o u n t ,  l i v e r  f u n c t i o n  t e s t s ,  a l k a l i n e  p h o s p h a t a s e ,  

c a l c i u m  b a l a n c e  m e a s u r e m e n t s ,  ( w h i c h  i n v o l v e  s e r u m  a n d  u r i n a r y  

c a l c i u m  a s s a y s )  CEA a n d  u r i n a r y  h y d r o x y p r o l i n e  e s t i m a t i o n s  a r e
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I
c a r r i e d  o u t  r o u t i n e l y  i n  p a t i e n t s  r e f e r r e d  t o  t h e  a d v a n c e d  b r e a s t  

c a n c e r  c l i n i c .  B i o p s i e s  a n d  c o l o u r  p h o t o g r a p h s  a r e  t a k e n  a s  

i n d i c a t e d .  A b n o r m a l  b l o o d  o r  u r i n e  r e s u l t s  a r e  r e g a r d e d  a s  b e i n g  

s u g g e s t i v e ,  b u t  n o t  c o n f i r m a t i v e  o f  m é t a s t a s é s  u n l e s s  o t h e r  

o b j e c t i v e  e v i d e n c e  i s  a v a i l a b l e .  A l l  r e s u l t s  a r e  c a r e f u l l y  

r e c o r d e d .  An FSH a s s a y  i s  t a k e n  i n  o r d e r  t o  d e f i n e  m e n o p a u s a l  

s t a t u s .

S y s t e m i c  t h e r a p y  f o r  a d v a n c e d  b r e a s t  c a n c e r

F o l l o w i n g  a s s e s s m e n t ,  a l l  p a t i e n t s  w i t h  a d v a n c e d  b r e a s t  c a n c e r  

r e c e i v e  p r i m a r y  e n d o c r i n e  t h e r a p y .  G e n e r a l l y  p o s t m e n o p a u s a l  women

r e c e i v e  T a m o x i f e n  ( N o l v a d e x ,  I C I )  20 mg b .d .  and p r e m e n o p a u s a l  women 

h a v e  a b i l a t e r a l  o o p h o r e c t o m y .  W i t h i n  t h e  p a s t  y e a r ,  h o w e v e r ,  we

h a v e  r a n d o m i s e d  28 p r e m e n o p a u s a l  women t o  r e c e i v e  e i t h e r  T a m o x i f e n  

o r  a n  o o p h o r e c t o m y  f o r  t h e i r  s t a g e  IV b r e a s t  c a n c e r .  A c a r e f u l  

r e c o r d  i s  k e p t  o f  an y  a d d i t i o n a l  t r e a t m e n t  w h ic h  may be r e q u i r e d  f o r  

s y m p t o m a t i c  r e a s o n s .
4

Adv anced  b r e a s t  c a n c e r  a s s e s s m e n t  p r o f o r m a  
   — — _

A l l  r e l e v a n t  d a t a ,  a s  o u t l i n e d  a b o v e ,  a r e  c a r e f u l l y  e n t e r e d  

up on a  s t a n d a r d  p r o f o r m a  ( F i g .  3 : 2) f o l l o w i n g  t h e  i n i t i a l  v i s i t  a t  

t h e  a d v a n c e d  b r e a s t  c a n c e r  c l i n i c .  A summary o f  t h e  d a t e  o f  o n s e t ,  

t o t a l  d i s t r i b u t i o n ,  s i t e s  o f  i n v o l v e m e n t  by m é t a s t a s é s  and d a t e  o f  

s t a r t  an d  t y p e  o f  t r e a t m e n t  i s  g i v e n  f o r  e a c h  p a t i e n t .

Adv anced  b r e a s t  c a n c e r  2  C l i n i c a l  f o l l o w  up

F o l l o w  u p  i n t e r v a l s  ; A l l  p a t i e n t s  a r e  s e e n  a t  m o n t h l y  o r  t w o  

m o n t h l y  i n t e r v a l s  d e p e n d i n g  upon t h e i r  s t a t e  o f  w e l l  b e i n g .

F o l l o w  u p  a s s e s s m e n t ; At  e v e r y  c l i n i c  v i s i t ,  a f u l l  h i s t o r y  i s  

t a k e n  a n d  a  p h y s i c a l  e x a m i n a t i o n  c a r r i e d  o u t .  A l l  l e s i o n s  a r e

■if

I
j
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m e a s u r e d  i n  c e n t i m e t r e s  a s  o u t l i n e d  p r e v i o u s l y ,  A f u l l  b l o o d  c o u n t  

w i t h  ESR ( e r y t h r o c y t e  s e d i m e n t a t i o n  r a t e ) ,  l i v e r  f u n c t i o n  t e s t s ,  

r e s p i r a t o r y  f u n c t i o n  t e s t s ,  c a l c i u m  b a l a n c e  s t u d i e s ,  CEA 

( c a r c i n o e m b r y o n i c  a n t i g e n )  s t u d i e s  a r e  c a r r i e d  o u t  a t  e v e r y  c l i n i c  

v i s i t .  U r i n a r y  h y d r o x y p r o l i n e s  a r e  m e a s u r e d  on e v e r y  o t h e r  v i s i t .  

R a d i o g r a p h s  o f  t a r g e t  l e s i o n s  a r e  t a k e n  a t  a minimum o f  two an d  t h e n  

s i x  m o n th s  f o l l o w i n g  t h e  s t a r t  o f  t r e a t m e n t .  O t h e r  r a d i o l o g i c a l  o r  

i s o t o p e  i n v e s t i g a t i o n s  a r e  c a r r i e d  o u t  a s  c l i n i c a l l y  i n d i c a t e d .  

C h e s t  x - r a y s  a n d  s k e l e t a l  s u r v e y s  a r e  c a r r i e d  o u t  r o u t i n e l y  e v e r y  

s i x  m o n t h s .  Any c h a n g e  o f  s y m p t o m s  i s  n o t e d  a n d  p a r t i c u l a r  

a t t e n t i o n  i s  p a i d  t o  any ch a n g e  o f  t h e  o b j e c t i v e  p a r a m e t e r s .  F u l l  

a s s e s s m e n t ,  w i t h  a r e p e t i t i o n  o f  e v e r y  i n v e s t i g a t i o n  i s  c a r r i e d  o u t  

s i x  m o n t h l y .

E v a l u a t i o n  o f  c h a n g e

R e g r e s s i o n  o r  p r o g r e s s i o n  i s  a s s e s s e d  i n  m e a s u r a b l e  l e s i o n s  by 

s e r i a l  e s t i m a t i o n s  o f  t h e  l e s i o n s  t h e m s e l v e s ,  x - r a y s ,  e t c .  C l i n i c a l  

i m p r e s s i o n s  o f  a  r e d u c t i o n  i n  s i z e  o f  h e p a t i c  o r  b r a i n  m é t a s t a s é s  

a r e  s u p p o r t e d  by s e r i a l  s c a n s .  Changes  i n  d i f f u s e  l y m p h a n g i t i s ,  o r  

o f  a s y m p t o m a t i c  p l e u r a l  e f f u s i o n s  w h i c h  have  n o t  b e e n  d r a i n e d  a r e  

e v a l u a t e d  by  c o m p a r i s o n  o f  s e r i a l  c h e s t  f i l m s .  Any s c l e r o s i s  o f  

l y t i c  b o n e  l e s i o n s ,  o r  r e g r e s s i o n  o f  b l a s t l c  s e c o n d a r i e s  a r e  

e v a l u a t e d  on s e r i a l  f i l m s .

Advanced b r e a s t  c a n c e r  ^  F o l l o w  up p ro f o rm a  ( F i g ,  3 : 3)

A l l  o f  t h e  d e t a i l s  n o t e d  a b o v e  a r e  c a r e f u l l y  e n t e r e d  i n t o  t h e  

f o l l o w  up p r o f o r m a  a t  e v e r y  c l i n i c  v i s i t .

D e f i n i t i o n  o f  r e s p o n s e  t o  e n d o c r i n e  t h e r a p y

R e s p o n s e  t o  t h e r a p y  i s  d e f i n e d  by t h e  c r i t e r i a  o f  t h e  UICC 

( H a y w a r d  e t  a l ,  1 9 7 7 )  w i t h  a  m i n i m u m  a c c e p t e d  d u r a t i o n  o f  s i x  

m o n t h s .  F u l l e r  d e t a i l s  a r e  g i v e n  i n  c h a p t e r  8.
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A n t i  c a n c e r  t h e r a p y  p r o t o c o l

P r i m a r y  e n d o c r i n e  t h e r a p y  i s  c o n t i n u e d  i n d e f i n i t e l y  i n  p a t i e n t s

Management o f  C a n c e r  R e l a t e d  p r o b l e m s

S p e c i f i c  p r o b l e m s  i n  p a t i e n t s  w i t h  d i s s e m i n a t e d  b r e a s t  c a n c e r  

a r e  a c t i v e l y  s o u g h t  an d  i f  p o s s i b l e  a p p r o p r i a t e  p r e v e n t a t i v e  s t e p s  

a r e  t a k e n .  T h ese  p r o b l e m s  i n c l u d e :

1 .  C o m p l i c a t i o n s  o f  bon e s e c o n d a r i e s

a)  P a i n : Bone s e c o n d a r i e s  a r e  t h e  m o s t  common c a u s e  o f  t h e  s e v e r e

p a i n  a s s o c i a t e d  w i t h  a d v a n c e d  b r e a s t  c a n c e r .  A p a i n  s p e c i a l i s t  (Dr .  

S u s a n  Man n,  FFARCS) i s  i n  r e g u l a r  a t t e n d a n c e  a t  t h e  c l i n i c  a n d  b o n e  

p a i n  i s  t r e a t e d  by o r a l  a n a l g e s i c s ,  s p i n a l  a n d  p e r i p h e r a l  n e r v e  

b l o c k s  and by t h e  u s e  o f  n e r v e  s t i m u l a t o r s .  R e s i s t a n t  c a s e s  r e c e i v e  

r a d i o t h e r a p y .

i o o

I
1
' i

s h o w i n g  a n  o b v i o u s  r e s p o n s e  o r  u n t i l  r e l a p s e  o c c u r s .  S e c o n d  l i n e  

e n d o c r i n e  t r e a t m e n t  i n  t h i s  c e n t r e  i s  a s u r g i c a l  a d r e n a l e c t o m y  w h ic h

i s  p e r f o r m e d  i n  p a t i e n t s  who h a v e  r e l a p s e d  f r o m  f i r s t  l i n e  e n d o c r i n e  

c o n t r o l .  P a t i e n t s  w h o se  d i s e a s e  r e m a i n s  s t a t i c  d e s p i t e  a s i x  m on th  

t r i a l  o f  e n d o c r i n e  t h e r a p y  a r e  r e f e r r e d  f o r  c h e m o t h e r a p y  w h i c h  i s

a l s o  g i v e n  a t  any t i m e  t o  p a t i e n t s  w hos e  d i s e a s e  p r o g r e s s e s ,  d e s p i t e

e n d o c r i n e  t r e a t m e n t .  Very o c c a s i o n a l l y ,  p a t i e n t s  who p r e s e n t  w i t h
■

t r o u b l e s o m e  bone s e c o n d a r i e s ,  a r e  g i v e n  r a d i o t h e r a p y  i n  a d d i t i o n  t o  

e n d o c r i n e  t r e a t m e n t .  I f  t h e s e  m é t a s t a s é s  a r e  t h e  o n l y  d e p o s i t s  t h e n  

a s s e s s m e n t  o f  r e s p o n s e  t o  s y s t e m i c  t r e a t m e n t  becom es  i m p o s s i b l e .

T h i s  t h e s i s  w i l l  b e  l a r g e l y  c o n c e r n e d  w i t h  r e s p o n s e  t o  p r i m a r y  

e n d o c r i n e  t h e r a p y .

The N o t t i n g h a m  t r e a t m e n t  p r o t o c o l  i s  o u t l i n e d  i n  F i g .  3 : 4,

a

*
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N o n  INGHAM ADVANCED BREAST CANCER TREATMENT PROTOCOL

C ontinue  ^

All Patients  1
Primary Endocrine Therapy

-Response Static P rogress ive  D isease

Relapse

^ F a ilu reA drenalectom y
C hem otherapy

■►RelapseR esponse

F ig .  3 : 4
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b) P a t h o l o g i c a l  f r a c t u r e ; T h i s  c o m p l i c a t i o n  h a s  i t s  m o s t  s e r i o u s  

c o n s e q u e n c e s  f i r s t l y  i n  t h e  v e r t e b r a l  co lum n  w h e r e  c o r d  c o m p r e s s i o n  

a n d  p a r a p l e g i a  may o c c u r  an d  s e c o n d l y  i n  t h e  f e m o r a .

A l l  p a t i e n t s  w i t h  m é t a s t a s é s  i n  t h e s e  a r e a s  h a v e  x - r a y s  t a k e n  

a t  e v e r y  v i s i t  w h i c h  a r e  r e v i e w e d  by b o t h  t h e  a u t h o r  a n d  a 

c o n s u l t a n t  o r t h o p a e d i c  s u r g e o n  ( M r .  M c K i m - T h o m a s , F R C S ) .  

P r o p h y l a c t i c  o r  t h e r a p e u t i c  i n t e r n a l  f i x a t i o n  i s  c a r r i e d  out .  a s  

i n d i c a t e d .

c)  H y p e r c a l c a e m i a : C a lc iu m  b a l a n c e  i s  r o u t i n e l y  m o n i t o r e d  i n  a l l

p a t i e n t s  w i t h  a d v a n c e d  b r e a s t  c a n c e r .  We h av e  found  t h e  s i m p l e  t e s t  

o f  c a l c i u m  e x c r e t i o n  p e r  n e p h r o n  (CSg)  t o  b e  a n  e x t r e m e l y  g o o d  

I n d i c a t o r  o f  p r o g r e s s i o n  o f  b o n e  s e c o n d a r i e s  a n d  a m a r k e r  o f  

p a t i e n t s  a t  r i s k  o f  h y p e r c a l c a e m i a .  A s h a r p  r i s e  i n  Ca^ d e n o t e s  a 

l o s s  o f  c a l c i u m  h o m e o s t a s i s  a n d  s u c h  p a t i e n t s  a r e  t r e a t e d  by 

r e h y d r a t i o n .

E s t a b l i s h e d  h y p e r c a l c a e m i a  i s  t r e a t e d  f i r s t l y  by r e h y d r a t i o n  

and  s e c o n d l y  by a n  a g e n t  w h i c h  s u p p r e s s e s  bone r e s o r p t i o n .

2 .  C o m p l i c a t i o n s  o f  v i s c e r a l  m é t a s t a s é s

T h ese  c o m p l i c a t i o n s  a r e  i m p o s s i b l e  t o  p r e v e n t  an d  d i f f i c u l t  t o  

t r e a t .  T h e s e  i n c l u d e ,  n a u s e a ,  v o m i t i n g ,  a n o r e x i a  d u e  t o  l i v e r  

s e c o n d a r i e s  and d y s p n o e a  due t o  l u n g  p a r e n c h y m a l  i n v o l v e m e n t ,

3 .  P s y c h i a t r i c  d i s t u r b a n c e s  :

Dr.  A l l a n  House (MRCPsych) l e c t u r e r  i n  p s y c h i a t r y  p r o v i d e s  much 

s u p p o r t .  A n t i d e p r e s s a n t s  a r e  p r e s c r i b e d  a s  n e c e s s a r y  f r o m  t h e  

a d v a n c e d  b r e a s t  c a n c e r  c l i n i c ,

4 .  T e r m i n a l  c a r e

A l l  p a t i e n t s  who a r e  i n s u f f i c i e n t l y  f i t  t o  c a r r y  o u t  s e l f  c a r e  

a r e  a d m i t t e d  t o  h o s p i t a l  f o r  t e r m i n a l  c a r e .  T h i s  i s  u s u a l l y



103

p r o v i d e d  by  D r .  A nne  R i l e y ,  d i r e c t o r  o f  H a y w a r d  H o u s e ,  t h e  

N o t t i n g h a m  t e r m i n a l  c a r e  i n s t i t u t i o n .

The Advanced B r e a s t  C a n c e r  F i l e

A l l  d a t a  a s  o u t l i n e d  a b o v e ,  c o n c e r n i n g  e a c h  p a t i e n t  w a s  

r e c o r d e d  i n  t h e  a s s e s s m e n t  a n d  f o l l o w  up f o r m s  by  t h e  a u t h o r .  

T o g e t h e r ,  t h e s e  m ak e  up  t h e  a d v a n c e d  b r e a s t  c a n c e r  f i l e ,  i n  w h i c h  

s e q u e n t i a l  f o l l o w  up d a t a  c o n c e r n i n g  m o r e  t h a n  2 0 0  p a t i e n t s  h a v e  

b e e n  c o l l e c t e d  o v e r  t h e  two y e a r  i n t e r v a l  o f  my t e n u r e .  T h i s  f i l e  

i s  a v a i l a b l e  f o r  i n s p e c t i o n .

The N o t t i n g h a m  P r i m a r y  B r e a s t  C a n c e r  ' M a s t e r  I n d e x '

A l l  e v e n t s  a n d  d e t a i l s  r e l e v a n t  t o  p a t i e n t s  i n  t h e  s t u d y  a r e  

i n c l u d e d  i n  t h e  m a s t e r  i n d e x ,  f r o m  t h e  t i m e  o f  i n i t i a l  d i a g n o s i s  

t h r o u g h  t o  t h e  t i m e  o f  d e a t h .  T hese  d e t a i l s  i n c l u d e  p a t i e n t s  name,  

h o s p i t a l  n u m b e r ,  s t u d y  n u m b e r ,  d a t e  o f  b i r t h ,  a g e ,  m e n o p a u s a l  

s t a t u s ,  FSH v a l u e ,  d a t e  a n d  t y p e  o f  o p e r a t i o n ,  t u m o u r  s i z e ,  e x t e n t  

o f  p a t h o l o g i c a l l y  c o n f i r m e d  l y m p h  n o d e  i n v o l v e m e n t ,  h i s t o l o g i c a l  

g r a d e  o f  t h e  p r i m a r y ,  o e s t r o g e n  a n d  p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  s t a t u s  

an d  q u a n t i t a t i v e  v a l u e ,  lym ph  node r e a c t i o n ,  p r o s t a g l a n d i n  v a l u e s  i n  

t h e  p r i m a r y  t u m o u r ,  d a t e  and d e s c r i p t i o n  o f  f i r s t  l o c a l  and r e g i o n a l  

r e c u r r e n c e ,  d a t e  a n d  s i t e  o f  f i r s t  d i s t a n t  m é t a s t a s é s ,  d a t e  o f  

commencem en t  an d  t y p e  o f  f i r s t  s y s t e m i c  a n t i c a n c e r  t h e r a p y ,  o t h e r  

t h e r a p i e s ,  r e s p o n s e  o r  f a i l u r e ,  s u b s e q u e n t  s y s t e m i c  t h e r a p i e s ,  

r e s p o n s e  o r  f a i l u r e ,  l e n g t h  o f  t o t a l  f o l l o w  u p ,  d a t e  a n d  c a u s e  o f  

d e a t h ,  p o s t  m o r t e m  f i n d i n g s .  I  hav e  t a b u l a t e d  t h e  d a t a  c o n c e r n i n g  

t h e  f i r s t  75 0  p a t i e n t s  i n  t h e  s t u d y  a n d  i t  h a s  r e c e n t l y  b e e n  

t r a n s f e r r e d  t o  a c o m p u t e r ,  t h u s  f a c i l i t a t i n g  e a s y  c o r r e l a t i o n  o f  

v a r i a b l e s .



By t h e s e  m e t h o d s  ' i n t r i n s i c '  f a c t o r s  i n  t h e  p r i m a r y  c a n c e r ,  may
: :

b e  r e l a t e d  t o  e v e n t s  w h i c h  d e t e r m i n e  p r o g n o s i s  i n  p a t i e n t s  w i t h  

b r e a s t  c a n c e r ,  v i z .  d i s e a s e  f r e e  i n t e r v a l ,  s i t e  o f  m é t a s t a s é s  a n d

I
r e s p o n s e  t o  s y s t e m i c  t h e r a p y .

S t a t i s t i c a l  A n a l y s i s

T i m e  d e p e n d e n t  e v e n t s  s u c h  a s  t h e  o n s e t  o f  r e c u r r e n c e s  o r  

d e a t h s  h a v e  b e e n  c o m p a r e d  by l i f e  t a b l e  a n a l y s i s  a n d  e v a l u a t i o n  

c a r r i e d  o u t  by t h e  m e th o d  o f  M a n t e l  (1966) .

N o r m a l l y  d i s t r i b u t e d  d a t a

D i f f e r e n c e s  i n  q u a n t i t a t i v e  d a t a  h a v e  b e e n  e v a l u a t e d  by 

S t u d e n t ' s  ' t ' t e s t .  C o r r e l a t i o n s  h a v e  b e e n  t e s t e d  by  l i n e a r
•îr

r e g r e s s i o n s .  D i f f e r e n c e s  i n  q u a l i t a t i v e  d a t a  w e r e  e v a l u a t e d  by c h i -  

s q u a r e  o r  F i s h e r  e x a c t  t e s t s  d e p e n d i n g  upon  t h e  n u m b er s  i n v o l v e d .

Data o f  â  ' s k e w e d '  d i s t r i b u t i o n

Non p a r a m e t r i c  s t a t i s t i c s  w e r e  e m p l o y e d .  S p e c i f i c a l l y ,  

d i f f e r e n c e s  i n  q u a n t i t a t i v e  d a t a  were  e v a l u a t e d  by W i l c o x o n ' s  Rank 

Sum a n d  c o r r e l a t i o n s  h a v e  b e e n  t e s t e d  by  K e n d a l l ' s  R an k  T e s t  o f  

C o r r e l a t i o n .

'Xi
By t h e s e  m e t h o d s ,  t h e  i n f l u e n c e s  o f  I n t r i n s i c  b i o l o g i c a l  

f a c t o r s  i n  t h e  p r i m a r y  t u m o u r  u p o n  t h e  n a t u r a l  p r o g r e s s  o f  b r e a s t  Sÿ

c a n c e r  hav e  b e e n  s t u d i e d  i n  a s c i e n t i f i c  f a s h i o n .



C h a p t e r  4

THE PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF TUMOUR BULK

1
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The P r o g n o s t i c  S i g n i f i c a n c e  o f  Tumour Bu lk

B e f o r e  we e v a l u a t e  t h e  i n f l u e n c e  o f  i n t r i n s i c  t u m o u r  m a r k e r s

up on t h e  c l i n i c a l  c o u r s e  o f  b r e a s t  c a n c e r ,  we m u s t  f i r s t l y  c o n s i d e r

t h e  e f f e c t  o f  t u m o u r  b u l k  an d  i f  n e c e s s a r y  i n t r o d u c e  a  c o r r e c t i o n .

T h e  p r o g n o s t i c  s i g n i f i c a n c e  o f  p r i m a r y  c a n c e r  s i z e  a n d  t h e  

d e g r e e  o f  lymph  node  i n v o l v e m e n t  h a s  l o n g  b een  r e c o g n i s e d .  S t e i n t h a l  

(1905)  o f  S t u t t g a r t  f i r s t  p r o p o s e d  a s t a g i n g  s y s t e m  b a s e d  upo n t h e s e  

p a r a m e t e r s  w h i c h  c a t e g o r i s e d  p a t i e n t s  i n  t h r e e  g r o u p s ,  v i z :

Group J_ Tumour n o t  l a r g e r  t h a n  a p lum,  c o n f i n e d  t o  t h e  b r e a s t ,  n o t  

i n v o l v i n g  s k i n  o r  a x i l l a r y  n o d e s .

Group _2 O b v io u s  t u m o u r  a d h e r e n c e  t o  t h e  s k i n  w i t h  c l i n i c a l l y  

i n v o l v e d  a x i l l a r y  n o d e s .

Group 2  Most  o f  t h e  b r e a s t  i n v o l v e d  by t u m o u r ,  e x t e n s i o n  t o  t h e  

s k i n  an d  d ee p  t i s s u e s ,  w i t h  c l i n i c a l l y  i n v o l v e d  

a x i l l a r y  and s u p r a c l a v i c u l a r  n o d e s .

At  a n  u n d i s c l o s e d  p o i n t  i n  t i m e  d u r i n g  f o l l o w  u p ,  S t e i n t h a l  

r e p o r t e d  a r e c u r r e n c e  r a t e  i n  27% p a t i e n t s  i n  Group 1 c a t e g o r y ,  76% 

Group 2 and 100% Group 3 c a t e g o r y  ( S t e i n t h a l ,  1905) .  M e a s u r e m e n t s  

o f  ly m p h  node  s t a t u s  an d  tu m o u r  s i z e  have  fo r m e d  t h e  b a s i s  o f  e v e r y  

p o p u l a r  s t a g i n g  s y s t e m  e v e r y  s i n c e  ( C u t l e r ,  1 9 6 7 )  a n d  d e s p i t e  t h e  

a d v a n c e s  i n  b i o c h e m i c a l  an d  s c a n n i n g  t e c h n i q u e s ,  t h e y  s t i l l  p r o v i d e  

t h e  b e s t  g u i d e  t o  p r o g n o s i s  ( F o r r e s t ,  1976; L a n g l a n d s ,  1978).  Each 

f a c t o r  w i l l  be c o n s i d e r e d  i n d i v i d u a l l y .

P r i m a r y  Tumour S i z e

E g g e r s ,  De C h o l n o k y  a n d  J e s s u p  c o n c l u s i v e l y  d e m o n s t r a t e d  a 

r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  s i z e  o f  t h e  p r i m a r y  b r e a s t  c a n c e r  ( w h i c h
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h a d  b e e n  m e a s u r e d  a f t e r  e x c i s i o n )  a n d  s u r v i v a l  i n  a  r e v i e w  o f  2 7 8  

p a t i e n t s .  Tumours  w e r e  r a t h e r  l a r g e  by t o d a y ' s  s t a n d a r d s  ( T a b l e  4 :
.. .

I )  ( E g g e r s ,  De C h o l n o k y  a n d  J e s s u p ,  1 9 4 1 ) .  N u m e r o u s  o t h e r s  h a v e  

r e p o r t e d  s i m i l a r  f i n d i n g s  ( M c W h i r t e r ,  1957; Berg  an d  R o b b i n s ,  1966;

F i s h e r  e t  a l ,  1 9 6 9 )  a n d  G o l d e n b e r g  e t  a l  ( 1 9 6 1 )  d e s c r i b e d  t u m o u r  

s i z e  a s  t h e  s i n g l e  m o s t  i m p o r t a n t  p r o g n o s t i c  f a c t o r  i n  b r e a s t

I

c a n c e r .

O t h e r s  h a v e  e x p r e s s e d  a c o n t r a r y  v i e w ,  h o w e v e r  (K u n a th ,  1940;

H o o p e s  a n d  M cG r aw ,  1 9 4 2 ;  H a m l i n ,  1 9 6 8 ) .  G o r s k i  w a s  u n a b l e  t o
'

d e m o n s t r a t e  any s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  i n  f i v e  o r  10 y e a r  s u r v i v a l

r a t e s  i n  women who h a d  b e e n  d e s i g n a t e d  TNM s t a g e s  2 (T^ N^ , T2 Nj^) ;
' :

o r  3 (Tg N q ,  T^ N^),  a  d i f f e r e n c e  w h ic h  was m a i n l y  r e l a t e d  t o  t u m o u r  

s i z e  ( G o r s k i  e t  a l ,  1 9 6 8 ) .  D u n c a n  a n d  K e r r  r e p o r t e d  a  a n d  i n v e r s e  

r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t u m o u r  s i z e  a n d  p r o g n o s i s  o n l y  f o r  c a n c e r s  

m e a s u r i n g  up t o  3 .0  cm s  d i a m e t e r ,  b u t  t h e r e  w as  no  p r o g r e s s i v e  

w o r s e n i n g  o f  p r o g n o s i s  w i t h  f u r t h e r  i n c r e a s e s  o f  s i z e  b e y o n d  3 .0  

c e n t i m e t r e s  ( D u n c a n  a n d  K e r r ,  1 9 7 6 ) .  As t h i s  t h e s i s  w i l l  

d e m o n s t r a t e ,  f a c t o r s  o t h e r  t h a n  t u m o u r  b u l k  i n f l u e n c e  s u r v i v a l  i n  

b r e a s t  c a n c e r .  Bloom d e m o n s t r a t e d  t h e  p r o g n o s t i c  s i g n i f i c a n c e  o f  

t h r e e  g r a d e s  o f  h i s t o l o g i c a l  d i f f e r e n t i a t i o n  i n  b r e a s t  c a n c e r  an d  

was  u n a b l e  t o  show a n y  i n d e p e n d e n t  e f f e c t  o f  t u m o u r  s i z e  w i t h i n  an y  

g i v e n  h i s t o l o g i c a l  g r a d e  ( B l o o m ,  1 9 5 0 ) .  T h u s  i t  i s  p o s s i b l e  t h a t  

u n r e c o g n i s e d  v a r i a t i o n  o f  f a c t o r s  s u c h  a s  t h e s e ,  c o u l d  m a s k  t h e  

i n f l u e n c e  o f  t u m o u r  s i z e  upon  p r o g n o s i s .

An a l t e r n a t i v e  e x p l a n a t i o n  f o r  t h e  r a t h e r  s u r p r i s i n g  n e g a t i v e  

f i n d i n g s  o f  t h e  a b o v e  s t u d i e s  i s  t h a t  t h e  m e t h o d s  o f  m e a s u r e m e n t  f

c o u l d  h a v e  b e e n  e r r o n e o u s .  A l l  o f  t h e  s t u d i e s  w h i c h  f a i l e d  t o
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Tumour s i z e  and p r o g n o s i s

Tumour s i z e  (cms) I n c i d e n c e  % 5 y e a r  S u r v i v a l  (%)

L e s s  t h a n  2 19 72

2 - 6 60 25

6 -  10 21 15

( E g g e r s ,  De C holnok y and J e s s u p ,  1941)
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d e m o n s t r a t e  a c o n s i s t e n t  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t u m o u r  s i z e  a n d  

p r o g n o s i s  r e l i e d  up on  c l i n i c a l  m e a s u r e m e n t s  w h i c h  a r e  t a k e n  o f  t h e  

l e s i o n ,  c o v e r e d  by i t s  v a r i a b l e  l a y e r s  o f  f a t ,  s u b c u t a n e o u s  t i s s u e  

a n d  s k i n ,  i n  t w o  d i m e n s i o n s  o n l y .  B r e a s t  c a n c e r s ,  h o w e v e r ,  a r e  

t h r e e  d i m e n s i o n a l  p o l y m o r p h o u s  l e s i o n s  and c l i n i c a l  m e a s u r e m e n t s  

p r o v i d e  o n l y  a c r u d e  e s t i m a t i o n  o f  t h e i r  v o l u m e .  F i s h e r  e t  a l  

( 1 9 7 5 )  h a v e  e x p r e s s e d  t h e  v i e w  t h a t  d i r e c t  m e a s u r e m e n t s  o f  t h e  

p a t h o l o g i c a l  s p e c i m e n  a f t e r  e x c i s i o n  a r e  m o r e  l i k e l y  t o  b e  

c o n s i s t e n t ,  a r e  m o re  r e p r e s e n t a t i v e  o f  t u m o u r  vo lum e  and o u g h t  t o  be  

u s e d  i n  any  s c i e n t i f i c  s t u d y  r e l a t i n g  s i z e  t o  p r o g n o s i s .

I n  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  t u m o u r  s i z e  m e a s u r e d  i n  t h e  e x c i s e d  

c a n c e r  i n  t h r e e  d i m e n s i o n s ,  w i l l  b e  r e l a t e d  t o  r e c u r r e n c e  f r e e  

i n t e r v a l  and  s u r v i v a l  o f  p a t i e n t s  f o l l o w i n g  m a s t e c t o m y .
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The P r e s e n t  S tu d y  ( S tu d y  1)

P a t i e n t s  and Methods

Tumour s i z e  h a s  b e e n  m e a s u r e d  i m m e d i a t e l y  a f t e r  m a s t e c t o m y  i n  

6 8 0  o f  a c o n s e c u t i v e  s e r i e s  o f  750  women  who h a v e  p r e s e n t e d  t o  

N o t t i n g h a m  w i t h  o p e r a b l e  b r e a s t  c a n c e r .  Th e g r o s s  t u m o u r  w a s  

d i s s e c t e d  f r e e  f r o m  t h e  f r e s h  m a s t e c t o m y  s p e c i m e n  a n d  m e a s u r e d  

i m m e d i a t e l y  i n  t h r e e  d i m e n s i o n s .  The s i n g l e  l a r g e s t  d i a m e t e r  was 

t a k e n  a s  t h e  t u m o u r  s i z e .  No c l i n i c a l  m e a s u r e m e n t s  h a v e  b e e n  

u t i l i s e d .  The f i r s t  550 women i n  t h e  s t u d y  have  b e e n  f o l l o w e d  f o r  a 

minimum i n t e r v a l  o f  two  y e a r s  an d  by f a r  t h e  m a j o r i t y  o f  e v e n t s  eg ,  

r e c u r r e n c e s  o r  d e a t h s ,  h a v e  o c c u r r e d  i n  t h i s  g r o u p .  M e a s u r e m e n t s  

h a v e  b e e n  t a k e n  o f  t h e  p r i m a r y  t u m o u r  i n  t h e  m anner  d e s c r i b e d  i n  504 

o f  t h e s e  p a t i e n t s  i n  whom ly m p h  no de s t a g e  h a s  a l s o  b e e n  e v a l u a t e d .  

The p a t i e n t s  who h a v e  p r e s e n t e d  m o r e  r e c e n t l y  a r e  r e l a t i v e l y  

c o m p l i c a t i o n  f r e e  a t  t h e  p r e s e n t  t i m e  and  t h e i r  d a t a  h a v e  n o t  b e e n  

i n c l u d e d  i n  t h e  a n a l y s e s  p e r t a i n i n g  t o  r e c u r r e n c e  f r e e  i n t e r v a l  and 

s u r v i v a l .  F o r  t h e  s a k e  o f  c o m p l e t e n e s s  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  t u m o u r  

s i z e s  i n  t h e  f i r s t  g r o u p  o f  504 women a r e  c o m p a red  i n  5 c a t e g o r i e s  

( l e s s  t h a n  1 c e n t i m e t r e  t o  g r e a t e r  t h a n  5 c e n t i m e t r e s ) ,  w i t h  t h a t  o f  

t h e  t o t a l  s t u d y  g r o u p  o f  680 women. However ,  t u m o u r  s i z e  h a s  b e e n  

c a t e g o r i s e d  i n  o n l y  3 g r o u p s  (<  2 c m s ,  2 - 4  c m s ,  > 4 c m s )  i n  t h e  

f i r s t  504 women t o  f a c i l i t a t e  e a s y  e v a l u a t i o n  o f  t h e  a s s o c i a t i o n  o f  

s i z e  w i t h  r e c u r r e n c e  f r e e  i n t e r v a l  and s u r v i v a l .



110

R e s u l t s

The d i s t r i b u t i o n  o f  d i f f e r e n t  s i z e s  o f  t u m o u r  i n  5 0 4  o f  t h e  

f i r s t  550 p a t i e n t s  i s  r e p r e s e n t a t i v e  o f  t h e  s e r i e s  o v e r a l l  ( T a b l e  4 

: I I ) ,  F u r t h e r  a n a l y s e s  w i l l  p e r t a i n  o n l y  t o  t h e  f o r m e r  g r o u p  o f  

p a t i e n t s .

T um ou r s i z e  and  t h e  i n t e r v a l  t o  m a j o r  r e c u r r e n c e

The e f f e c t  o f  t u m o u r  s i z e  up o n  r e c u r r e n c e  f r e e  i n t e r v a l  up t o  

s e v e n  y e a r s  f o l l o w i n g  m a s t e c t o m y  i s  shown i n  F ig .  4 : 1. R e c u r r e n c e  

r a t e s  p r o g r e s s i v e l y  i n c r e a s e d  w i t h  p r i m a r y  c a n c e r  s i z e .  A c h i -  

s q u a r e  t e s t  f o r  t r e n d  y i e l d e d  2 3 .8  w i t h  o n e  d e g r e e  o f  f r e e d o m  

c o r r e s p o n d i n g  t o  p < 0 .0005 .

Tumour s i z e  an d  s u r v i v a l

The p r o g n o s t i c  e f f e c t  i s  s h o w n  i n  F i g ,  4 : 2.  S u r v i v a l

p r o g r e s s i v e l y  d e c l i n e d  i n  c a n c e r s  < 2 .0  c m s ,  t h r o u g h  2 - 4  cm s  t o  

t h o s e  o f  m o r e  t h a n  4 .0  cm s  d i a m e t e r .  A c h i - s q u a r e  t e s t  f o r  t r e n d  

y i e l d e d  3 2 .9  w i t h  o n e  d e g r e e  o f  f r e e d o m  w h i c h  c o r r e s p o n d e d  t o  p <

0 .0005 .  S i x t y  p e r c e n t  o f  p a t i e n t s  w i t h  s m a l l  t u m o u r s  r e m a i n  a l i v e  

a t  s e v e n  y e a r s  c o m p a r e d  t o  o n l y  19% f o r  t h o s e  w i t h  l a r g e  c a n c e r s .
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Tumour s i z e
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S i z e  
( c e n t i m e t r e s )

A l l  p a t i e n t s  
( n  = 630)

S tu d y  Group 
(n  = 504)

% %

< 1 52 7 . 6 31 6 . 2

1 -  2 263 3 8 . 7 183 3 6 . 3

2 - 3 222 3 2 . 6 163 3 2 . 3

3 - 4 76 1 1 . 2 62 1 2 .3

4 - 5 40 5 .9 38 7 .5

> 5 27 4 . 0 27 5 . 4

M ed ian  s i z e  2.2 cms M edian  s i z e  2,3 cms
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100

< 2  cmI
2-4 cm

p <  0.0005

173
161

113
128

214 195
225 194

1 762 4 53
Years

F ig .  4 : 1 P r i m a r y  c a n c e r  s i z e  a n d  m a j o r  r e c u r r e n c e ,
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100

D<2cm 
•  2-4 cm

■> 50

p <  0.0005

> 4  cm

136
146

214 205
225 218

193
192

Years

30.3.82

Fig, 4 : 2 P r i m a r y  t u m o u r  s i z e  an d  s u r v i v a l ,
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t h a t  a p r o p o r t i o n  o f  d e t e c t a b l e  c a n c e r s  may b e  c o n f i n e d  t o  t h e

D i s c u s s i o n

T h i s  s t u d y  c o n c l u s i v e l y  d e m o n s t r a t e s  t h e  p r o g n o s t i c  i m p o r t a n c e  

o f  p r i m a r y  b r e a s t  c a n c e r  s i z e ,  when m e a s u r e d  a c c u r a t e l y  f o l l o w i n g  

r e m o v a l  f r o m  t h e  m a s t e c t o m y  s p e c i m e n .  The s i z e  o f  t h e  p r i m a r y  

t u m o u r  i s  c l e a r l y  r e l a t e d  t o  t h e  t i m e  o f  o n s e t  o f  c l i n i c a l  

m é t a s t a s é s ,  w h i c h  a r e  t h e  u l t i m a t e  c a u s e  of  d e m i s e .

Two p o s s i b l e  e x p l a n a t i o n s  e x i s t  f o r  t h e s e  o b s e r v a t i o n s .

F i r s t l y ,  t h e  d i m e n s i o n s  o f  a  b r e a s t  c a n c e r  a r e  l i k e l y  t o  be  r e l a t e d  

t o  t h e  t e m p o r a l  s t a g e  o f  i t s  d e v e l o p m e n t .  L a r g e  c a n c e r s  w o u l d  b e  

' o l d '  c a n c e r s  and t h e i r  d i s s e m i n a t e d  m a l i g n a n t  c e l l s  w ou ld  have had 

a m p l e  t i m e  t o  b e c o m e  e s t a b l i s h e d  a n d  g r o w  i n  t h e  s e c o n d a r y  s i t e s  

w h e r e  t h e y  h av e  l o d g e d .  A l t e r n a t i v e l y ,  t u m o u r s  w h i c h  a r e  l a r g e  a t  

p r e s e n t a t i o n  may s i m p l y  r e p r e s e n t  a g g r e s s i v e ,  f a s t  g r o w i n g  n e o p l a s m s
■

w h i c h  r a p i d l y  d e v e l o p  o v e r t  s e c o n d a r i e s  w i t h  a s h o r t  s u b s e q u e n t  

i n t e r v a l  u n t i l  d e m i s e .  I n  p r o b a b i l i t y ,  b o t h  e x p l a n a t i o n s  a r e  l i k e l y  

t o  b e  o p e r a t i v e :  t h e  s i z e  o f  a  t u m o u r  i s  l i k e l y  t o  b e  r e l a t e d  t o  

b o t h  i t s  c h r o n o l o g i c a l  s t a g e  o f  d e v e l o p m e n t ,  f r o m  t h e  I n s t a n t  o f  

m a l i g n a n t  t r a n s f o r m a t i o n  o f  t h e  f i r s t  c e l l  a n d  a l s o  i t s  i n n a t e  

m a l i g n a n c y  i n  v a r i a b l e  d e g r e e .

I f  t h e  v a r i a b l e  m a l i g n a n c y  o f  a c a n c e r  i s  i m p o r t a n t ,  i s  i t

p o s s i b l e  t h a t  c l i n i c a l l y  d e t e c t a b l e  c a n c e r s  may be  t r u l y  c o n f i n e d  t o  

t h e  b r e a s t  w i t h o u t  a n y  d i s s e m i n a t i o n ?  C l i n i c a l  e x p e r i e n c e ,  r a n g i n g  

f r o m  c a s e s  w i t h  m é t a s t a s é s  f r o m  a n  o c c u l t  p r i m a r y  ( A s h i k a r i ,  1976) 

t o  p a t i e n t s  w i t h  l o c a l l y  a d v a n c e d  c a n c e r s  who h a v e  r e m a i n e d  

u n t r e a t e d  f o r  30 y e a r s  w i t h o u t  d e v e l o p i n g  m é t a s t a s é s  (B au m ,  1 9 8 0 )  

d i c t a t e s  t h a t  s u c h  a  p o s s i b i l i t y  e x i s t s .  S u p p o r t  f o r  t h e  c o n c e p t

I
3I
%
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b r e a s t  comes f r o m  t h e  H e a l t h  I n s u r a n c e  P l a n  (HIP) s t u d y  o f  New York 

( S t r a x ,  1 9 7 6 ) .  B r i e f l y ,  6 2 , 0 0 0  w om en  w e r e  r a n d o m i s e d  t o  r e c e i v e  

s c r e e n i n g  ( p h y s i c a l  e x a m i n a t i o n  p l u s  m a m m o g r a p h y  on  u p  t o  f o u r  

c o n s e c u t i v e  o c c a s i o n s )  o r  no s c r e e n i n g  ( c o n t r o l s ) .  C a n c e r s  d e t e c t e d  4

i n  t h e  ' s c r e e n e d '  g r o u p  w e r e  s m a l l e r  t h a n  i n  t h e  c o n t r o l  p o p u l a t i o n ,  

w e r e  c l i n i c a l l y  i m p a l p a b l e  i n  one  t h i r d  o f  c a s e s  an d  w e r e  a l s o  no de  a
9:

n e g a t i v e  i n  a h i g h e r  p r o p o r t i o n .  The t r e a t m e n t  s t r a t e g y  f o r  c a n c e r s
3

w a s  i d e n t i c a l  i n  b o t h  g r o u p s .  At  f i v e  y e a r s  o f  f o l l o w  u p ,  t h e  

m o r t a l i t y  r a t e  f r o m  b r e a s t  c a n c e r  i n  t h e  w ho le  s c r e e n e d  p o p u l a t i o n  

o f  3 1 , 0 0 0  women w a s  o n e  t h i r d  l e s s  t h a n  t h a t  o f  c o n t r o l s .  T h i s  

d i f f e r e n c e  a c h i e v e d  s t a t i s t i c a l  s i g n i f i c a n c e  ( S t r a x ,  1 9 7 6 ) .  T h i s  3

i m p o r t a n t  s t u d y  p r o v i d e s  e v i d e n c e  t h a t  e a r l y  d e t e c t i o n  and t r e a t m e n t
'Ü

o f  b r e a s t  c a n c e r  r e s u l t s  i n  a r e d u c e d  m o r t a l i t y  f r o m  t h e  d i s e a s e  ,
-a-

p o s s i b l y  a s  a r e s u l t  o f  e x t i r p a t i o n  o f  t h e  c a n c e r  i n  t h a t  p r o p o r t i o n  

o f  c a s e s  w h e r e  i t  i s  s t i l l  c o n f i n e d  t o  i t s  s i t e  o f  o r i g i n .  I n  t h i s  

c o n t e x t  t h e  f i n d i n g s  o f  t h e  p r e s e n t  s t u d y  may a l s o  s u g g e s t  t h a t  t h e  

s m a l l e r  t h e  s i z e  o f  a c a n c e r ,  t h e  l o w e r  i t s  a g g r e s s i v e n e s s  an d  t h e  

g r e a t e r  t h e  l i k e l i h o o d  o f  i t s  c o m p l e t e  e x t i r p a t i o n  by m a s t e c t o m y .

I t  i s  o f  i n t e r e s t  t o  c o m p a r e  t h e  s i z e  d i s t r i b u t i o n  o f  c a n c e r s  

i n  t h i s  s e r i e s  w i t h  t h a t  o f  e a r l i e r  s t u d i e s .  O n l y  19% o f  t h e  

p a t i e n t s  i n  E g g e r s '  s t u d y  h a d  a t u m o u r  d i a m e t e r  o f  l e s s  t h a n  2 .0  

c e n t i m e t r e s  ( E g g e r s ,  1 9 4 1 ) ,  c o m p a r e d  t o  40% i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y .

F i s h e r  r e p o r t e d  a m e d i a n  t u m o u r  s i z e  o f  3 .0  cms i n  p a t i e n t s  i n  t h e  

NSABP s e r i e s  ( F i s h e r ,  1 9 7 5 )  b u t  m o r e  r e c e n t l y  S m a r t  r e p o r t e d  a 

m e d i a n  tu m o u r  s i z e  o f  2.47 cms f r o m  t h e  S u r v e i l l a n c e ,  E p i d e m i o l o g y  

an d  End R e s u l t s  (SEER) p ro g r a m m e  ( S m a r t ,  1978) w h i c h  c o m p a r e s  w i t h  a 

m e d i a n  s i z e  o f  2.2 c e n t i m e t r e s  i n  t h e  N o t t i n g h a m  p r o j e c t .  T h i s  d a t a  i

I
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s u g g e s t s  a n  e n c o u r a g i n g  i m p r o v e m e n t  i n  t h e  d e t e c t i o n  o f  s m a l l e r  

t u m o u r s .

I n  c o n c l u s i o n ,  t h e  p r o g n o s t i c  s i g n i f i c a n c e  o f  t u m o u r  s i z e  i s  

c o n f i r m e d  by t h i s  s t u d y .  The ' i n t r i n s i c '  p a r a m e t e r s  u n d e r  s t u d y  i n  

t h i s  t h e s i s  w i l l  f i r s t l y  h av e  t o  be  r e l a t e d  t o  t u m o u r  s i z e  and i f  an  

a s s o c i a t i o n  e x i s t s ,  t h e n  t h e  p r o g n o s t i c  i n f l u e n c e  o f  i n t r i n s i c  

f a c t o r s  w i l l  have  t o  be  i n v e s t i g a t e d  w i t h i n  a g r o u p  o f  p a t i e n t s  w i t h  

a s i n g l e  tumour  s i z e .

Lymph Node S t a t u s

Noda l  i n v o l v e m e n t ,  l i k e  t u m o u r  s i z e  h a s  l o n g  b e e n  r e c o g n i s e d  a s  

a  p r o g n o s t i c  d i s c r i m i n a n t  i n  b r e a s t  c a n c e r .  S i r  J a m e s  Syme w r o t e ,  

" I t  a p p e a r s  t h a t  t h e  r e s u l t s  o f  o u r  o p e r a t i o n s  f o r  c a r c i n o m a  of  t h e  

b r e a s t  a r e  a l m o s t  a l w a y s  u n s a t i s f a c t o r y  w h e n  t h e  g l a n d s  a r e  

a f f e c t e d ,  h o w e v e r  p e r f e c t l y  t h e y  may seem t o  h a v e  b e e n  t a k e n  away."  

(Syme,  1842) .  Today ,  n o d a l  s t a t u s  i s  r e g a r d e d  by many a s  b e i n g  t h e  

s i n g l e  m o s t  i m p o r t a n t  p r o g n o s t i c  f a c t o r  i n  b r e a s t  c a n c e r  ( F o r r e s t ,  

1979;  Baum, 1980) and t h e r e  i s  u n i v e r s a l  a g r e e m e n t  t h a t  t h i s  g u i d e  

o u g h t  t o  be  o b t a i n e d  f o r  e v e r y  p a t i e n t  u n d e r g o i n g  m a s t e c t o m y .  

D e s p i t e  t h e  l o n g s t a n d i n g  r e c o g n i t i o n  o f  t h e  s i g n i f i c a n c e  o f  t h i s  

p r o g n o s t i c  f a c t o r  c e r t a i n  p r a c t i c a l  q u e s t i o n s  r e m a i n  u n r e s o l v e d  v i z .

1, Wha t  i s  t h e  o p t i m u m  m e t h o d  o f  d e t e r m i n i n g  n o d a l  i n v o l v e m e n t ;  

C l i n i c a l  o r  P a t h o l o g i c a l ?

2 ,  Wha t  i s  t h e  o p t i m u m  s u r g i c a l  p r o c e d u r e  o f  h a r v e s t i n g  I n v o l v e d  

n o d e s  f o r  h i s t o l o g i c a l  e x a m i n a t i o n  -  L y m p h a t i c  C h a in  D i s s e c t i o n  o r  

Node S a m p l in g ?

3 ,  W h a t  i s  t h e  o p t i m u m  m e t h o d  o f  g r a d i n g  t h e  s e v e r i t y  o f  n o d a l  

i n v o l v e m e n t ?
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T h e r e  h a v e  b e e n  no r a n d o m i s e d  p r o s p e c t i v e  s t u d i e s  t o  e v a l u a t e  

t h e  p o i n t s  a b o v e ,  a n d  we m u s t  t h e r e f o r e  r e l y  o n  r e t r o s p e c t i v e  

c o m p a r a t i v e  a n a l y s e s .

1.  E v a l u a t i o n  o f  N o d a l  S t a t u s  C l i n i c a l  v e r s u s  P a t h o l o g i c a l

The a d v a n t a g e s  o f  c l i n i c a l  e v a l u a t i o n  i n  d e t e r m i n i n g  n o d a l  

s t a t u s  i n c l u d e  i t s  s i m p l i c i t y  an d  a l s o  t h a t  i t  p r o v i d e s  p r o g n o s t i c  

i n f o r m a t i o n  p r e - o p e r a t i v e l y .  P a t i e n t s  may be  a l l o c a t e d  t o  a h i g h  o r  

l o w  r i s k  g r o u p  an d  t h e  t o t a l  t r e a t m e n t  s t r a t e g y  may be p l a n n e d ,  an d  

d i s c u s s e d  w i t h  t h e  p a t i e n t  i n  a d v a n c e .  I t s  m a in  d i s a d v a n t a g e  i s  i t s  

i n a c c u r a c y .  C u t l e r  a n d  C o n n e l l y  f o u n d  t h a t  38% o f  c l i n i c a l l y  

n e g a t i v e  n o d e s  w e r e  p o s i t i v e  on h i s t o l o g i c a l  e x a m i n a t i o n  and 37% o f  

c l i n i c a l l y  p o s i t i v e  n o d e s  w e r e  p a t h o l o g i c a l l y  n e g a t i v e  ( C u t l e r  an d  

C o n n e l l y ,  1 9 6 9 ) .  F i s h e r  r e p o r t e d  a n  o v e r a l l  e r r o r  r a t e  o f  32% f o r  

c l i n i c a l  e v a l u a t i o n  o f  t h e  a x i l l a ,  24% f a l s e  p o s i t i v e  an d  39% f a l s e  

n e g a t i v e  ( F i s h e r  e t  a l ,  1975 ) .  S m a r t  r e p o r t e d  s i m i l a r  f i n d i n g s  i n  

a n  a n a l y s e s  o f  6 , 6 2 8  c a s e s  f r o m  t h e  S u r v e i l l a n c e ,  E p i d e m i o l o g y  and 

End R e s u l t s  (SEER) p r o j e c t  ( S m a r t ,  1 9 7 8 )  a n d  C u t l e r ,  Z i p p e n  a n d  

A s i r e  (1969)  p u t  t h e  m a t t e r  t o  t h e  t e s t  i n  a c o m p a r a t i v e  a n a l y s i s  o f  

t h e  p r o g n o s t i c  s i g n i f i c a n c e  o f  p o s i t i v e  l y m p h  n o d e s  d e f i n e d  

c l i n i c a l l y  o r  by h i s t o l o g i c a l  e x a m i n a t i o n  P a t h o l o g i c a l  a s s e s s m e n t  

a l l o w e d  b e t t e r  s e p a r a t i o n  o f  p r o g n o s t i c  g r o u p s  ( T a b l e  4 : I I I ) .

C l e a r l y  t h i s  m e t h o d  i s  a s u p e r i o r  i n d e x  o f  p r o g n o s i s  a n d  t h e  

i n a c c u r a c y  o f  c l i n i c a l  e v a l u a t i o n  r u l e s  i t  o u t  f r o m  an y  s c i e n t i f i c  

s t u d y  c o n c e r n i n g  p r o g n o s i s  i n  b r e a s t  c a n c e r .

F ro m  t h e  a b o v e  d a t a  i t  i s  o b v i o u s  t h a t  s e r i e s  w h i c h  r e l y  on  

c l i n i c a l  m e t h o d s  o f  e v a l u a t i o n  a r e  i n c o m p a r a b l e  w i t h  t h o s e  w h i c h



118

T a b l e  4 ; I I I

Node s t a t u s  and s u r v i v a l  : P a t h o l o g i c a l  v e r s u s  c l i n i c a l  a s s e s s m e n t

P a t h o l o g i c a l  a s s e s s m e n t C l i n i c a l  a s s e s s m e n t

n o d e  (+ )  node (~ ) node  (+ )  node  ( - )

5 y e a r
s u r v i v a l  (%) 52 84 58 74

10 y e a r  
s u r v i v a l  (%) 33 70 38 58

( M o d i f i e d  f r o m  C u t l e r ,  Z ip p e n  and A s i r e ,  1969)
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u t i l i s e  a  p a t h o l o g i c a l  a s s e s s m e n t  o f  lymph n o d e s .  I t  i s  n o t e w o r t h y  

t h a t  t h e  TNM s y s t e m  o f  s t a g i n g  w h i c h  w a s  o r i g i n a l l y  a n  e n t i r e l y  

c l i n i c a l  m e t h o d  (UICC ,  1 9 6 1 )  h a s  r e c e n t l y  b e e n  r e - d e s i g n e d  t o  

f a c i l i t a t e  a  s e p a r a t e  c a t e g o r y  f o r  p a t i e n t s  w i t h  h i s t o l o g i c a l l y  

p r o v e n  lym ph  node  m é t a s t a s é s ,

2 .  Lymph Node H a r v e s t  ^  A x i l l a r y  C l e a r a n c e  v e r s u s  Node Sam pl in g

A f o r m a l  a x i l l a r y  c l e a r a n c e  a s  i s  p e r f o r m e d  r o u t i n e l y  i n  a 

r a d i c a l  m a s t e c t o m y  w i l l  d e t e r m i n e  w i t h  c e r t a i n t y  t h e  n u m b e r  o f  

a x i l l a r y  n o d e s  w h i c h  a r e  i n v o l v e d  by b r e a s t  c a n c e r .  T h i s  p r o c e d u r e  

i n c r e a s e s  p o s t o p e r a t i v e  m o r b i d i t y  a n d  h a s  a p a r t i c u l a r  r i s k  o f  

l y m p h o ed em a ,  y e t  c o n v e y s  no s u r v i v a l  b e n e f i t  ( F i s h e r ,  Mon tag ue  and 

Redmond,  1977) an d  a n  a l t e r n a t i v e  method w i t h  f e w e r  c o m p l i c a t i o n s  

m i g h t  be  b e n e f i c i a l .

F o r r e s t  e t  a l  h a v e  d e m o n s t r a t e d  t h a t  p e c t o r a l  n o d e  s a m p l i n g  

c o m b i n e d  w i t h  a t h o r o u g h  e x a m i n a t i o n  o f  t h e  a x i l l a r y  t a i l  o f  a 

s i m p l e  m a s t e c t o m y  s p e c i m e n  i s  a s  e f f e c t i v e  i n  d e t e r m i n i n g  t h e  

p r e s e n c e  o r  a b s e n c e  o f  p o s i t i v e  n o d e s  ( n o d a l  s t a t u s )  a s  a f u l l  

a x i l l a r y  c l e a r a n c e  o f  a r a d i c a l  m a s t e c t o m y  ( F o r r e s t ,  R o b e r t s  a n d  

S h i v a s ,  1 9 7 6 ) .  F i s h e r ' s  f i n d i n g s  t h a t  r e m o v a l  o f  a  f e w  a x i l l a r y  

n o d e s  (<  5) w a s  j u s t  a s  a c c u r a t e  i n  d e t e r m i n i n g  n o d a l  s t a t u s  a s  

d i s s e c t i o n  a n d  r e m o v a l  o f  a l a r g e r  n u m b e r  (> 26 )  l e n d  s u p p o r t  

( F i s h e r ,  1 9 8 1 ) .  T h i s  v i e w  h a s  b e e n  c h a l l e n g e d  by D a v i e s  who 

r e p o r t e d  f a l s e  n e g a t i v e s  i n  46% ( 1 1 / 2 6 )  c a s e s  w i t h  a x i l l a r y  s a m p l i n g  

a l o n e  a n d  14% ( 6 / 4 3 )  w i t h  e x a m i n a t i o n  o f  t h e  a x i l l a r y  t a i l  a l o n e  

when c o m p a r e d  t o  f u l l  a x i l l a r y  c l e a r a n c e  ( D a v i e s ,  1980) .  However ,  

t h i s  s t u d y  d i d  n o t  a s s e s s  t h e  a c c u r a c y  o f  t h e  c o m b i n a t i o n  o f
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a x i l l a r y  s a m p l i n g  an d  e x a m i n a t i o n  o f  t h e  a x i l l a r y  t a i l  a s  a d v o c a t e d  

by F o r r e s t  and i n  an y  c a s e  t h e  n u m b ers  o f  p a t i e n t s  i n v o l v e d  i n  t h i s  

s e r i e s  w e r e  s m a l l .  W h i l e  i t  i s  l i k e l y  t h a t  s a m p l i n g  e r r o r s  o c c u r ,  

t h e r e  h a s  b e e n  no a t t e m p t  t o  e v a l u a t e  t h e i r  p r o g n o s t i c  s i g n i f i c a n c e  

i n  a n y  l a r g e  s t u d y  a n d  t h e  w e i g h t  o f  e v i d e n c e  w o u l d  s u g g e s t  t h a t  

s a m p l i n g  i s  a  r e l i a b l e  m eans  o f  d e t e r m i n i n g  n o d a l  s t a t u s  i n  b r e a s t  

c a n c e r ,

3.  E v a l u a t i o n  o f  t h e  E x t e n t  o f  N o d a l  I n v o l v e m e n t  2 . The n u m b e r  o f  

i n v o l v e d  n o d e s  v e r s u s  t h e  a n a t o m i c a l  l e v e l  o f  i n v o l v e m e n t

N o d a l  s t a t u s  o f  b r e a s t  c a n c e r ,  i n  t e r m s  o f  p o s i t i v i t y  o r  

n e g a t i v i t y  i s  a  u s e f u l  o v e r s i m p l i f i c a t i o n ,  w h i c h  i n  many c e n t r e s  

f o r m s  t h e  b a s i s  o f  s e l e c t i o n  f o r  a d j u v a n t  t h e r a p y  ( F i s h e r  e t  a l ,  

1975;  Bonadonna e t  a l ,  1976) .  H owever ,  i t  i s  known t h a t  t h e  number  

o f  n o d e s  i n v o l v e d  b y  b r e a s t  c a n c e r  i s  r e l a t e d  i n v e r s e l y  t o  t h e  

r e c u r r e n c e  f r e e  i n t e r v a l  a n d  s u r v i v a l  ( F i s h e r  a n d  F i s h e r ,  1 9 7 2 ;  

N e m o t o  e t  a l ,  1 9 8 0 ) .  F i s h e r  n o t e d  a f i v e  y e a r  s u r v i v a l  o f  62% i n  

wo men  w i t h  o n e  t o  t h r e e  n o d e s  i n v o l v e d  c o m p a r e d  t o  o n l y  35% when  

m o r e  t h a n  f o u r  n o d e s  s h o w e d  e v i d e n c e  o f  m é t a s t a s é s  ( F i s h e r ,  S l a c k  

a n d  B r o s s ,  1 9 6 9 ) .  T h u s  i n  v i e w  o f  t h e  s u p e r i o r  i n f o r m a t i o n  

o b t a i n a b l e  f r o m  a q u a n t i t a t i v e  a s s e s s m e n t  o f  a l l  o f  t h e  a x i l l a r y  

n o d e s  i t  m i g h t  a p p e a r  t h a t  n o d e  s a m p l i n g  i s  i n s u f f i c i e n t .

H o w e v e r ,  t h e  a n a t o m i c a l  l e v e l  o f  n o d a l  m é t a s t a s é s  i s  a l s o  o f  

p r o g n o s t i c  i m p o r t a n c e .  A d a i r  r e p o r t e d  a  f i v e  y e a r  s u r v i v a l  o f  65% 

f o r  low a x i l l a r y  n o d e  m é t a s t a s é s  ( l a t e r a l  an d  i n f e r i o r  t o  t h e  b o r d e r  

o f  p e c t o r a l i s  m i n o r  -  d e s i g n a t e d  " l e v e l  1 " ) ,  45% f o r  i n t e r m e d i a t e  

a x i l l a r y  node i n v o l v e m e n t  ( t h e  g r o u p  l y i n g  p o s t e r i o r  t o  p e c t o r a l i s  

m i n o r  -  " l e v e l  2")  a n d  o n l y  28% f o r  h i g h  a x i l l a r y  n o d a l  m é t a s t a s é s
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( s u p e r i o r  a n d  l a t e r a l  t o  p e c t o r a l i s  m i n o r  -  " l e v e l  3" )  ( A d a i r ,  

1 9 4 9 ) ,  H a n d l e y  r e p o r t e d  a  67% f i v e  y e a r  s u r v i v a l  i n  p a t i e n t s  

w i t h o u t  n o d a l  i n v o l v e m e n t ,  42% i n  t h o s e  w i t h  a x i l l a r y  i n v o l v e m e n t  

b u t  o n l y  6% f o r  p a t i e n t s  w i t h  i n v o l v e m e n t  o f  b o t h  a x i l l a r y  a n d  

I n t e r n a l  mammary n o d e  g r o u p s  ( H a n d l e y ,  1969).  H a a g e n s e n  c a t e g o r i s e d  

p a t i e n t s  w i t h  h i g h  a x i l l a r y ,  o r  i n t e r n a l  mammary node  i n v o l v e m e n t  a s  

i n o p e r a b l e ,  on  t h e  g r o u n d s  o f  p o o r  p r o g n o s i s  ( H a a g e n s e n ,  1 9 7 1 ) .  

L e i s  h a s  s u g g e s t e d  t h a t  a s s e s s m e n t  o f  t h e  a n a t o m i c a l  l e v e l  o f  n o d a l  

i n v o l v e m e n t  p r o v i d e s  e q u a l  p r o g n o s t i c  i n f o r m a t i o n  t o  an  e v a l u a t i o n  

o f  t h e  a c t u a l  num ber  o f  a x i l l a r y  node m é t a s t a s é s  ( L e i s ,  1978),

The N o t t i n g h a m  S t a g i n g  Method

Th e N o t t i n g h a m  s t a g i n g  p r o c e d u r e  h a s  b e e n  b a s e d  on t h e  

p r i n c i p l e  t h a t  n o d e  b i o p s y  f r o m  m u l t i p l e  ' l e v e l s '  a r o u n d  a b r e a s t  

c a n c e r ,  c o u l d  p r o v i d e  o p t im u m  p r o g n o s t i c  i n f o r m a t i o n  w i t h  a minimum 

o f  m o r b i d i t y .  Th e m e t h o d s  w i l l  be  d e s c r i b e d  i n  f u l l e r  d e t a i l  

o v e r l e a f  b u t  b r i e f l y  n o d e  b i o p s i e s  a r e  t a k e n  f r o m  t h e  l o w  a x i l l a ,  

t h e  a p e x  o f  a x i l l a  and f r o m  t h e  i n t e r n a l  mammary c h a i n .  Tumours a r e  

d e s i g n a t e d  S t a g e  A, i f  a l l  b i o p s i e s  a r e  t u m o u r  f r e e .  S t a g e  B i f  o n l y  

a l o w  a x i l l a r y  b i o p s y  i s  p o s i t i v e  and  S t a g e  C i f  a p i c a l  a x i l l a r y  o r  

i n t e r n a l  maraary n o d e s  a r e  i n v o l v e d .  A p r e l i m i n a r y  s t u d y  f r om  t h i s  

c e n t r e  h a s  shown t h e  v a l u e  o f  t h i s  s y s t e m  when r e l a t e d  t o  r e c u r r e n c e  

f r e e  i n t e r v a l :  i n  t h e  f i r s t  169 p a t i e n t s  i n  t h i s  s e r i e s ,  r e c u r r e n c e  

f r e e  i n t e r v a l  w a s  e v a l u a t e d  by  l i f e  t a b l e  a n a l y s i s  a n d  t h e  c u r v e s  

s how ed  s i g n i f i c a n t  s e p a r a t i o n  a c c o r d i n g  t o  s t a g e .  The o u t l o o k  f o r  

S t a g e  A t u m o u r s  w a s  b e s t  a n d  t h a t  f o r  S t a g e  C t u m o u r s  w o r s t  (p  < 

0 , 0 0 1 )  ( M a y n a r d  e t  a l ,  1 9 7 8 a ) ,  H o w e v e r ,  l y m p h  n o d e  s t a g e  h a s  n o t

j
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p r e v i o u s l y  b e e n  r e l a t e d  t o  s u r v i v a l .  W hi le  t h e  p r o s p e c t  o f  s a m p l i n g  

e r r o r s  h a v e  b ee n  r a i s e d ,  t h e s e  h a v e  n o t  p r e v i o u s l y  b e e n  i n v e s t i g a t e d  

i n  a n y  l a r g e  s t u d y  a n d  t h e r e f o r e  t h e  i n f l u e n c e  o f  a n y  s u c h  e r r o r s  

u p o n  t h e  p r o g n o s t i c  p o w e r  o f  no de  b i o p s y  r e m a i n s  unknown.
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The P r e s e n t  S tu dy  ( S t u d y  2)

P a t i e n t s

F i v e  h u n d r e d  a n d  f o u r  o f  a t o t a l  o f  5 5 0  women  h a v e  h a d  l y m p h  

n o d e  i n v o l v e m e n t  a s s e s s e d  a t  m a s t e c t o m y  and h a v e  b ee n  f o l l o w e d  f o r  a 

minimum i n t e r v a l  o f  two y e a r s .

Methods

F o l l o w i n g  t h e  r e m o v a l  o f  t h e  b r e a s t  f r o m  t h e  c h e s t  w a l l ,  s i n g l e  

lymph  n o d e s  w e r e  s a m p l e d  (1)  f r o m  t h e  lo w  a x i l l a ,  b e l o w  t h e  l a t e r a l  

b o r d e r  o f  p e c t o r a l i s  m i n o r  an d  (2)  f r o m  t h e  a p e x  o f  t h e  a x i l l a  w h i c h  

was a p p r o a c h e d  a n t e r i o r l y  by d i v i d i n g  t h e  p e c t o r a l i s  m a j o r  i n  t h e  

l i n e  o f  i t s  f i b r e s  b e t w e e n  i t s  c l a v i c u l a r  a n d  s t e r n a l  h e a d s .  The 

c l a v i p e c t o r a l  f a s c i a  w a s  i n c i s e d ,  a n d  t h e  n o d a l  g r o u p  w as  l o c a t e d  

i n f e r i o r  t o  t h e  a x i l l a r y  v e i n  a n d  s u p e r i o r  t o  t h e  u p p e r  b o r d e r  o f  

p e c t o r a l i s  m i n o r .  F i n a l l y  ( 3 )  a  n o d e  b i o p s y  w a s  t a k e n  f r o m  t h e  

i n t e r c o s t a l  c h a i n  w h i c h  w a s  a p p r o a c h e d  v i a  t h e  s e c o n d  I n t e r c o s t a l  

s p a c e  a f t e r  d i v i d i n g  t h e  p e c t o r a l i s  m a j o r  and  i n t e r c o s t a l  m u s c l e s .  

T he  b i o p s i e s  w e r e  l a b e l l e d  i n  s e p a r a t e  p o t s  a n d  f i x e d  i n  10% 

b u f f e r e d  f o r m a l i n  an d  s t a i n e d  w i t h  E r h l i c h ' s  h a e m a t o x y l i n  and e o s i n .  

The b i o p s i e s  w e r e  ' b l o c k e d '  i n  p a r a f f i n  wax  a t  t w o  l e v e l s ,  a n d  

h i s t o l o g i c a l  s e c t i o n s  w e r e  t a k e n  a t  t h r e e  l e v e l s  f r o m  e a c h  b l o c k .  

Lymph n o d es  w e r e  c o n s i d e r e d  t o  b e  n e g a t i v e  when e x a m i n a t i o n  o f  a l l  

s e c t i o n s  r e v e a l e d  no  e v i d e n c e  o f  t u m o u r .  Those  b i o p s i e s  w h i c h  w e re  

f o u n d  t o  c o n t a i n  no ly m p h  no de  t i s s u e  f o r  h i s t o l o g i c a l  e x a m i n a t i o n ,  

w e r e  r e g a r d e d  a s  b e i n g  t u m o u r  n e g a t i v e .  Tumours  w e r e  ' s t a g e d '  A, B 

o r  C on t h e  b a s i s  o f  h i s t o l o g i c a l  e x a m i n a t i o n  o f  b i o p s y  s p e c i m e n s :  

S t a g e  A -  A l l  b i o p s i e s  t um our  f r e e

S ta g e  B -  Tumour i n v o l v e m e n t  o f  t h e  low a x i l l a r y  nod e o n l y

s

i

a
1

%
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S t a g e  C -  Tumour i n v o l v e m e n t  o f  e i t h e r  t h e  a p i c a l  a x i l l a r y  o r  

i n t e r n a l  mammary n o d e s .

F i g .  3 ; 1 N o t t i n g h a m  S t a g i n g  Method 

The p r o c e d u r e  o f  t r i p l e  node  b i o p s y  ad d s  a p p r o x i m a t e l y  20 m i n u t e s  t o  

t h e  o p e r a t i o n  t i m e  f o r  a m a s t e c t o m y .
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R e s u l t s

D i s t r i b u t i o n  o f  i n v o l v e d  n o d e s  (n  = 504)

The nu m b ers  o f  p a t i e n t s  w i t h  t u m o u r s  i n  d i f f e r e n t  s t a g e s  w e r e  

a s  f o l l o w s :

S ta g e

A B C  

P a t i e n t s  274 (54%) 144 (28%) 96 (18%)

R e l a t i o n s h i p  o f  Lymph Node S t a g e  and Tumour S i z e

The l i k e l i h o o d  o f  c a n c e r s  b e i n g  n o d e  n e g a t i v e  ( S t a g e  A) w a s  

i n v e r s e l y  r e l a t e d  t o  t u m o u r  s i z e  ( F i g .  4 : 3 ) .  C o n v e r s e l y ,  t h e

s e v e r i t y  o f  n o d a l  i n v o l v e m e n t  was d i r e c t l y  r e l a t e d  t o  t u m o u r  s i z e .  

S e v e n t y - t w o  p e r c e n t  o f  t u m o u r s  m e a s u r i n g  up t o  2.0 cms d i a m e t e r  w e re  

n o d e  n e g a t i v e  ( S t a g e  A) ,  20% S t a g e  B a n d  o n l y  12% S t a g e  C. I n  

t u m o u r s  m e a s u r i n g  5 c e n t i m e t r e s  o r  more  t h e  c o r r e s p o n d i n g  f i g u r e s  

w e re  32% S t a g e  A, 31% S t a g e  B an d  37% S ta g e  C, and t h e s e  d i f f e r e n c e s  

w e r e  h i g h l y  s i g n i f i c a n t  ( T a b l e  4 : IV) .

Lymph Node S t a g e  and t h e  I n t e r v a l  t o  M ajo r  R e c u r r e n c e

The e f f e c t  o f  s t a g e  u p o n  r e c u r r e n c e  f r e e  i n t e r v a l  up  t o  s e v e n  

y e a r s  f o l l o w i n g  m a s t e c t o m y  i s  shown i n  F ig ,  4 : 4.  R e c u r r e n c e  f r e e  

i n t e r v a l  was p r o g r e s s i v e l y  s h o r t e r  f r o m  A t h r o u g h  B t o  C an d  a c h i -  

s q u a r e  t e s t  f o r  t r e n d  y i e l d e d  111.2 w i t h  one  d e g r e e  o f  f r e e d o m  w h i c h  

c o r r e s p o n d s  t o  p < 0 .000 5.

Lymph Node S t a g e  and S u r v i v a l

Th e p r o g n o s t i c  e f f e c t  i s  s h o w n  i n  F i g ,  4 : 5.  S u r v i v a l

p r o g r e s s i v e l y  d e t e r i o r a t e d  f r o m  A t h r o u g h  B t o  C, A c h i —s q u a r e  t e s t  

f o r  t r e n d  y i e l d e d  85.9 c o r r e s p o n d i n g  t o  p < 0 .0005.
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T a b l e  4 ; IV

Lymph n o d e  s t a g e  and tumou r  s i z e
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The S i g n i f i c a n c e  o f  ' m i s s e d '' n o d e s  I n  Lymph Node S t a g i n g

I n  t h i s  s e r i e s ,  n o d e s  w e r e  a b s e n t  f r o m  one o r  more  b i o p s i e s  I n  

a p p r o x i m a t e l y  30% c a s e s .  The  e f f e c t  o f  t h i s  f a c t o r  u p o n  t h e  

p r o g n o s t i c  p o w e r  o f  s t a g i n g  i n  t e r m s  o f  s u r v i v a l  w a s  e v a l u a t e d  i n  

t h e  f i r s t  389 p a t i e n t s  i n  t h e  s t u d y .  D a ta  h a s  b ee n  c o m p a r e d  i n  s i x  

g r o u p s  ( T a b l e  4 ; V) .

The c o d e s  w e r e  a r r a n g e d  i n  a l o g i c a l  o r d e r  o f  w h a t  seem ed  t o  be 

t h e  l i k e l y  p r o g n o s i s ,  e g .  S t a g e  A w i t h  a l l  3 n o d es  i d e n t i f i e d  an d  by 

d e f i n i t i o n  h i s t o l o g i c a l l y  n e g a t i v e ,  (A^) m i g h t  hav e  a b e t t e r  o u t l o o k  

t h a n  A w i t h  o n e  n o d e  m i s s i n g  ( A ^ ) ,  o r  i n d e e d  A w i t h  2 o r  3 n o d e s  

m i s s i n g  (Ag) s i n c e  t h e  ' m i s s e d '  n o d e s  c o u l d  h a v e  b e e n  p o s i t i v e .  

S i m i l a r l y ,  S t a g e  B w i t h  a l l  n o d e s  i d e n t i f i e d  (B ^)  m i g h t  h a v e  a 

b e t t e r  p r o g n o s i s  t h a n  B w i t h  e i t h e r  o f  t h e  h i g h  n o d e s  m i s s i n g  (B^).  

A t u m o u r  w h i c h  i s  d e s i g n a t e d  S t a g e  C i s  i n  t h i s  c o n t e x t ,  i n  t h e  

w o r s t  p r o g n o s t i c  c a t e g o r y  a n d  i s  u n a f f e c t e d  by a n y  o f  t h e  o t h e r  

n o d e s  w h i c h  m i g h t  h a v e  b ee n  m i s s e d .

Th e s u r v i v a l  o f  e a c h  g r o u p  h a s  b e e n  c o m p a r e d  by l i f e  t a b l e  

a n a l y s i s .  A l l  t h e  S t a g e  A c a t e g o r i e s  h a d  a s i m i l a r  o u t l o o k  

i r r e s p e c t i v e  o f  t h e  n u m b e r  o f  n o d e s  f o u n d  a t  s u r g e r y  a n d  t h e  

p r o g n o s i s  o f  t h e  tw o  B c a t e g o r i e s  was v i r t u a l l y  i d e n t i c a l  a l t h o u g h  

b o t h  w e r e  s i g n i f i c a n t l y  b e t t e r  t h a n  C ( F i g ,  4 : 6) .



T a b l e  4 : V

I n c i d e n c e  o f  ' m i s s e d '  n o d es
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S t a g e  A A l l  n o d e s  p r e s e n t

1 n o d e  m i s s i n g

2 o r  3 n o d e s  m i s s i n g

numbers

123

47

31

Code

Al

S t a g e  B A l l  n o d e s  p r e s e n t  

I o r  2 n o d e s  m i s s i n g

76

43

S t a g e  C U n a f f e c t e d  by ' m i s s e d '  
n o d e s

67
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A A ll 5 nodes id e n t i f ie d  and tumour n egative  
Two n ega tive  nodes id e n t i f ie d ,  one 'missed* a t  

surgery
E ith er one n eg a tiv e  node.or no nodes found.

2 or 5 nodes 'missed*
A x illa ry  node p o s i t iv e ,  a l l  nodes found 
A x illa r y  node p o s it iv e ,  one or two nodes 'm issed' 
A pical or in te r n a l mammary node p o s it iv e



D i s c u s s i o n
A

Th e  p r e s e n t  s t u d y  h a s  c o n c e n t r a t e d  u p o n  t h e  d e t e r m i n a t i o n  o f  -jl

t h e  s t a t u s  o f  m u l t i p l e  n o d e  l e v e l s  i n  p a t i e n t s  w i t h  b r e a s t  c a n c e r ,  

by b i o p s y  and h i s t o l o g i c a l  e x a m i n a t i o n .  T h i s  m e th o d  i s  n o t  commonly ;|

ie m p lo y e d  i n  t h e  U n i t e d  Kingdom,  p o s s i b l y  a s  a  r e s u l t  o f  r e s e r v a t i o n s  

c o n c e r n i n g  i t s  a c c u r a c y  -  t h a t  p o s i t i v e  n o d e s  m i g h t  b e  m i s s e d  a t  

s a m p l i n g  w i t h  c o n s e q u e n t  f a l s e  n e g a t i v e s .  F e a r s  s u c h  a s  t h e s e  w ou ld  

o n l y  be  a l l a y e d  c o m p l e t e l y  by a l a r g e  r a n d o m i s e d  t r i a l  c o m p a r i n g  t h e  

p r o g n o s t i c  a c c u r a c y  o f  a x i l l a r y  c l e a r a n c e  w i t h  m u l t i p l e  n o d e  

s a m p l i n g  b u t  a s  s t a t e d  i n  t h e  i n t r o d u c t i o n  t o  t h i s  c h a p t e r ,  t h e r e  

h a s  b e e n  no  s u c h  s t u d y .  The p r e s e n t  s t u d y  h a s  s h o w n  t h a t  t h e  

p r o g n o s t i c  p o w e r  o f  s t a g i n g  a s  f a r  a s  s u r v i v a l  i s  c o n c e r n e d  w a s  

u n a f f e c t e d  by ' m i s s e d '  n o d e s .  P o s i t i v e  n o d es  a r e  e a s i e r  t o  f i n d  a t  

s u r g e r y  t h a n  u n i n v o l v e d  n o d e s  and i t  seems  u n l i k e l y  on t h e  b a s i s  o f  

t h e  e v i d e n c e  o f  t h i s  s t u d y ,  t h a t  t h e s e  h a v e  b e e n  ' m i s s e d '  i n  

s i g n i f i c a n t  n u m b e r s  o f  p a t i e n t s .

T h i s  s t u d y  c o n f i r m e d  t h e  r e l a t i o n s h i p  o f  s t a g e  t o  r e c u r r e n c e
■ 'Î;

f r e e  i n t e r v a l  a s  d o c u m e n t e d  by a p r e v i o u s  N o t t i n g h a m  t r e a t i s e  

(Mayn ard  e t  a l ,  1978 ) ,  w i t h  g r e a t e r  p a t i e n t  n um bers  a t  a l a t e r  p o i n t  

i n  t h e  f o l l o w  up  i n t e r v a l .  I n  a d d i t i o n ,  s t a g e  w a s  s i g n i f i c a n t l y
■-U

r e l a t e d  t o  s u r v i v a l .  J o h n s o n  u s e d  a s i m i l a r  m e th o d  o f  s t a g i n g  i n  a
f

s t u d y  o f  200 p a t i e n t s  w i t h  b r e a s t  c a n c e r  a t  t h e  B r i t i s h  C o l u m b i a  

C a n c e r  I n s t i t u t e ,  w i t h  t h e  e x c e p t i o n  t h a t  a p i c a l  a x i l l a r y  a n d  

i n t e r n a l  mammary node  b i o p s i e s  w e r e  p e r f o r m e d  p r i o r  t o  m a s t e c t o m y  

an d  f o r m e d  t h e  b a s i s  f o r  s e l e c t i o n  o f  t h e r a p y .  I f  b o t h  n o d e s  w e re  

n e g a t i v e ,  t h e n  p a t i e n t s  w e r e  t r e a t e d  by r a d i c a l  m a s t e c t o m y  w h e n

a x i l l a r y  node  s t a t u s  was  a l s o  d e t e r m i n e d  by a x i l l a r y  c l e a r a n c e ,  b u t

1
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p a t i e n t s  i n  whom e i t h e r  a p i c a l  a x i l l a r y  o r  i n t e r n a l  mammary n o d e s  

w e r e  i n v o l v e d ,  r e c e i v e d  r a d i o t h e r a p y  a l o n e .  Thus  J o h n s o n  d e f i n e d  

t h r e e  p r o g n o s t i c  c a t e g o r i e s ,  w h i c h  c o r r e l a t e d  w i t h  t h e  t h r e e  

N o t t i n g h a m  S t a g e s  A, B and C. The i n c i d e n c e  o f  t h e s e  c a t e g o r i e s  i n  

t h e  V a n c o u v e r  s t u d y ,  w e r e  c o m p a r a b l e  t o  t h o s e  o f  t h e  N o t t i n g h a m  

s t u d y ,  v i z ;

I n c i d e n c e  

V an co u v er  N o t t i n g h a m

Lymph nod e n e g a t i v e  ( N o t t i n g h a m

S t a g e  A) -  44% 54%

Low a x i l l a r y  i n v o l v e m e n t  ( N o t t i n g h a m

S ta g e  B) -  29% 28%

A p i c a l  a x i l l a r y  o r  i n t e r n a l

mammary i n v o l v e m e n t  ( N o t t i n g h a m

S ta g e  C) -  27% 18%

I t  i s  o f  i n t e r e s t  t o  n o t e  t h e  s i m i l a r i t y  o f  s t a g e  B c a s e s  i n  b o t h  

s e r i e s ,  d e t e r m i n e d  by n o d e  s a m p l i n g  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y  a n d  by 

a x i l l a r y  c l e a r a n c e  i n  t h e  C a n a d i a n  s t u d y .  F iv e  y e a r  s u r v i v a l  o f  t h e  

v a r i o u s  c a t e g o r i e s  i n  t h i s  s t u d y  showed a s t r o n g  r e s e m b l a n c e  t o  t h e  

N o t t i n g h a m  d a t a ,  d e s p i t e  t h e  d i f f e r e n c e s  i n  t r e a t m e n t  m e t h o d s ,  v i z :

P a t i e n t s  C o r r e l a t i n g  t o  S t a g e s  

A B C% 5 y e a r  
s u r v i v a l

J o h n s t o n e  s t u d y  

N o t t i n g h a m  s t u d y

83% 59% 29% ( J o h n s t o n e  
1972)

78% 5 M  31%

I n  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  n o d a l  s t a g e  h a s  p r o v e d  a b e t t e r  

p r o g n o s t i c  f a c t o r  t h a n  t u m o u r  s i z e  i n  t h a t  p a t i e n t s  c a n  be  a l l o c a t e d
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t o  s p e c i f i c  p r o g n o s t i c  g r o u p s  w i t h  g r e a t e r  c o n f i d e n c e  ( c h i - s q u a r e  

v a l u e s  f o r  s u r v i v a l  an d  d i s e a s e  f r e e  i n t e r v a l  a s s e s s e d  by l i f e  t a b l e  

a n a l y s i s  w e re  r a t h e r  g r e a t e r  when g r o u p s  w e r e  c o m p ar ed  a c c o r d i n g  t o  

s t a g e  t h a n  by  s i z e ) .  T h u s  t h e  N o t t i n g h a m  s t a g i n g  s y s t e m  h a s  t h e  

a d v a n t a g e  o f  s i m p l i c i t y ,  w i t h  t h r e e  c l e a r  c a t e g o r i e s ,  e a c h  w i t h  a 

p r e d i c t a b l e  and w e l l  d e f i n e d  o u t l o o k .

W h i l e  t h i s  m e th o d  h a s  a  u s e f u l  c l i n i c a l  a p p l i c a t i o n ,  t h e r e  a r e  

p r o g n o s t i c  l i m i t a t i o n s .  F o r  e x a m p l e ,  t h i r t y  p e r c e n t  o f  p a t i e n t s  

w i t h  S t a g e  A t u m o u r s ,  wh ose  d i s e a s e  was a p p a r e n t l y  " c o n f i n e d  t o  t h e  

b r e a s t " ,  h a d  r e c u r r e d  w i t h i n  f i v e  y e a r s  a n d  t w e n t y  p e r c e n t  o f  

p a t i e n t s  w i t h  S t a g e  C c a n c e r s  w e r e  r e c u r r e n c e  f r e e  a t  t h i s  t i m e .  

S t a g i n g  by t h i s  m e t h o d  a p p e a r s  m o r e  a c c u r a t e  t h a n  t h e  TNM s y s t e m  

w h i c h  h a s  s h o w n  p r o g n o s t i c  o v e r l a p  f o r  d i f f e r e n t  s t a g e s  ( C u t l e r ,  

1 9 6 8 ;  G o r s k i  e t  a l ,  1 9 6 8 ) ,  b u t  n o n e t h e l e s s  t h e  N o t t i n g h a m  s t a g e  

a l o n e  i n c o r r e c t l y  p r e d i c t e d  p r o g n o s i s  i n  25% p a t i e n t s .  T h u s  so m e  

m e a n s  w h i c h  p e r m i t s  f u r t h e r  r e f i n e m e n t  o f  o u r  p r o g n o s t i c  m a r k e r ,  

w i t h o u t  a r e d u c t i o n  o f  t h e  s i z e  o f  t h e  p a t i e n t  g r o u p s  t o  w h ic h  

t h e  m a r k e r  c a n  be  a p p l i e d ,  i s  d e s i r a b l e .
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C o n c l u s i o n s

An a s s e s s m e n t  o f  t h e  l o c a l  e x t e n t  o f  t u m o u r  a t  t h e  t i m e  o f  

m a s t e c t o m y ,  by m e a s u r e m e n t s  o f  t h e  p r i m a r y  c a n c e r  s i z e  a n d  t h e  

d e g r e e  o f  n o d a l  i n v o l v e m e n t  h a s  a  s i g n i f i c a n t  b e a r i n g  upon  p r o g n o s i s  

i n  t e r m s  o f  b o t h  t h e  i n t e r v a l  t o  m a j o r  r e c u r r e n c e  an d  s u r v i v a l .  I t  

i s  l i k e l y  t h a t  t u m o u r  s i z e  and lymph  no de  i n v o l v e m e n t  a r e  r e l a t e d  t o  

b o t h  t h e  c h r o n o l o g i c a l  ag e  o f  t h e  c a n c e r  and i t s  b i o l o g y ,  i n  t e r m s  

o f  i t s  r a t e  o f  g r o w t h  a n d  i t s  d e g r e e  o f  m a l i g n a n c y .  A m e a s u r e  o f  

t h e  l e v e l  o f  l y m p h  n o d e  i n v o l v e m e n t  p r o v i d e s  a r a t h e r  b e t t e r  

p r o g n o s t i c  d i s c r i m i n a n t  t h a n  t u m o u r  s i z e  a l o n e ,  b u t  a s t r o n g  

r e l a t i o n s h i p  e x i s t s  b e t w e e n  t h e  tw o .  Whi le  t h e  p r o s p e c t  o f  s t a g i n g

c a n c e r s  by l y m p h  n o d e  i n v o l v e m e n t  i s  s i m p l e  a n d  p r a c t i c a l  i t  

c o r r e c t l y  p r e d i c t s  p r o g n o s i s  i n  o n l y  75% p a t i e n t s  w i t h  d i s c r e p a n c i e s  

i n  b o t h  lym ph  n o d e  p o s i t i v e  and ly m p h  node n e g a t i v e  g r o u p s .

I n  a n y  a t t e m p t  t o  e v a l u a t e  t h e  p r o g n o s t i c  s i g n i f i c a n c e  o f  

b i o l o g i c a l  i n t r i n s i c  f a c t o r s ,  t u m o u r  b u l k  m u s t  f i r s t  be  e v a l u a t e d ,  

and  i f  n e c e s s a r y  a c o r r e c t i v e  f a c t o r  a p p l i e d .

I
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I n t r i n s i c  B i o l o g i c a l  M a r k e r s  2  I n c i d e n c e  and I n t e r - r e l a t i o n s h i p s  

I n t r o d u c t i o n

As r e p o r t e d  p r e v i o u s l y  f r o m  t h i s  c e n t r e ,  a s t r o n g  r e l a t i o n s h i p  

e x i s t s  b e t w e e n  o e s t r o g e n  r e c e p t o r  s t a t u s  and h i s t o l o g i c a l  g r a d e  i n  

p r i m a r y  b r e a s t  c a n c e r  ( E l s t o n  e t  a l ,  1 9 8 0 ) .  O b s e r v a t i o n s  s u c h  a s  

t h e s e  i m p l y  t h a t  i n t r i n s i c  p a r a m e t e r s  ( E R ,  P gR  s t a t u s  a n d  

h i s t o l o g i c a l  g r a d e )  may s i m p l y  r e p r e s e n t  d i f f e r e n t  m e a s u r e s  o f  t h e  

same a s p e c t  o f  t u m o u r  m a l i g n a n c y  an d  i t  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  a l l  

t h e s e  f a c t o r s  e x p r e s s  t h e m s e l v e s  a t  t h e  s a m e  p r o g n o s t i c  l e v e l  

( F i s h e r  e t  a l ,  1975) .  T h e r e  i s ,  h o w e v e r  no e v i d e n c e  t o  s u p p o r t  t h i s  

c o n t e n t i o n .  L a t e r  i n  t h i s  t h e s i s ,  t h e  p r e d i c t i v e  v a l u e  o f  a l l  o f  

t h e s e  p a r a m e t e r s  w i l l  be  a s s e s s e d  i n  d i f f e r e n t  s i t u a t i o n s  b u t  b e f o r e  

c a r r y i n g  o u t  s u c h  a c o m p a r i s o n ,  we s h a l l  i n v e s t i g a t e  t h e  p r e c i s e  

i n t e r - r e l a t i o n s h i p s  o f  t h e  f a c t o r s  t h e m s e l v e s .
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The P r e s e n t  S tu d y  ( S t u d y  3)

The f i r s t  550 p a t i e n t s  i n  t h e  N o t t i n g h a m - T e n o v u s  p r i m a r y  b r e a s t  

c a n c e r  s e r i e s  h a v e  b e e n  f o l l o w e d  f o r  a  minimum i n t e r v a l  o f  two y e a r s  

an d  t h e  m a j o r i t y  o f  a n a l y s e s  r e l a t e  t o  t h e s e  p a t i e n t s .  P r o g e s t e r o n e  

r e c e p t o r  a s s a y s  a r e  a  mor e  r e c e n t  a d d i t i o n  and h a v e  b e e n  p e r f o r m e d  

i n  o n l y  167 o f  t h e  l a s t  250 women i n  t h e  s u r v e y .

H i s t o l o g i c a l  g r a d e

P r i m a r y  c a n c e r s  h a v e  b e e n  g r a d e d  by a  m o d i f i c a t i o n  o f  t h e  

m e th o d  o f  Bloom a n d  R i c h a r d s o n  (1 957)  ( s e e  Append ix )  i n  504 women of  

t h e  f i r s t  55 0  who h a v e  a l s o  h a d  t u m o u r  s i z e  a n d  l y m p h  n o d e  s t a g e  

e v a l u a t e d .

O e s t r o g e n  r e c e p t o r  a s s a y

O e s t r o g e n  r e c e p t o r  a n a l y s e s  h a v e  b e e n  p e r f o r m e d  o n  p r i m a r y  

b r e a s t  c a n c e r s  by t h e  D e x t r a n  C o a ted  c h a r c o a l  m e th o d  ( s e e  A p pend ix )  

i n  435 o f  t h e  f i r s t  550 women who h a v e  a l s o  h ad  t u m o u r  s i z e ,  lymph  

no d e  s t a g e  an d  h i s t o l o g i c a l  g r a d e  a s s e s s e d .  C a n c e r s  w e r e  c o n s i d e r e d  

t o  be  o e s t r o g e n  r e c e p t o r  p o s i t i v e ,  when t h e y  c o n t a i n e d  more  t h a n  5 

f e m t o m o l e s  s p e c i f i c  o e s t r a d i o l  b i n d i n g  p e r  m i l l i g r a m  c y t o s o l  

p r o t e i n .

P r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  a s s a y

P r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  (PgR) a n a l y s e s  w e r e  p e r f o r m e d  on p r i m a r y

3
b r e a s t  c a n c e r s  by i n c u b a t i n g  w i t h  H - P r o g e s t e r o n e  w i t h  and w i t h o u t  

e x c e s s  o f  f r e e  R 5 0 2 0  p r o g e s t e r o n e  l i g a n d  ( s e e  A p p e n d i x ) .  T h i s  

p r o c e d u r e  a l s o  u t i l i s e d  t h e  D e x t r a n  C o a t e d  c h a r c o a l  m e t h o d .  

P r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  was a s s a y e d  i n  167 women who a l s o  had t u m o u r  

s i z e ,  l y m p h  n o d e  s t a g e ,  h i s t o l o g i c a l  g r a d e  a n d  o e s t r o g e n  r e c e p t o r  

c o n c e n t r a t i o n  a s s e s s e d .  Tumours  w e r e  r e g a r d e d  a s  b e i n g  PgR p o s i t i v e
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when t h e y  c o n t a i n e d  m o re  t h a n  5 f m o l e s  s p e c i f i c  p r o g e s t e r o n e  b i n d i n g  

p e r  m i l l i g r a m  c y t o s o l  p r o t e i n .

S t a t i s t i c a l  a n a l y s e s

C h i - s q u a r e  t e s t s  f o r  g o o d n e s s  o f  f i t  w e r e  u t i l i s e d  f o r  

q u a l i t a t i v e  d a t a .  E v a l u a t i o n  o f  r e c e p t o r  v a l u e s ,  w h i c h  h a v e  a  

s k e w e d  d i s t r i b u t i o n  h a s  n e c e s s i t a t e d  t h e  u s e  o f  n o n - p a r a m e t r i c

...S’

? 
3:

s t a t i s t i c s  e g .  W i l c o x o n  R a n k  Sum a n d  t h e  K e n d a l l  R an k  t e s t  o f

c o r r e l a t i o n
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R e s u l t s  I n c i d e n c e  and I n t e r - r e l a t i o n s h i p s  o f  I n t r i n s i c  F a c t o r s

a )  I n c i d e n c e

i )  H i s t o l o g i c a l  g r a d e  S e v e n t e e n  p e r c e n t  o f  t u m o u r s  w e r e  g r a d e  

I  a n d  47% G r a d e  I I I  ( T a b l e  5 ; I ) .

i i )  O e s t r o g e n  r e c e p t o r  a s s a y s  F i f t y  e i g h t  p e r c e n t  o f  t u m o u r s  

w e r e  ER p o s i t i v e  an d  t h e  m e a s u r e d  r e c e p t o r  c o n c e n t r a t i o n  r a n g e d  f r o m  

0 -  1500 w i t h  a m e d i a n  v a l u e  o f  58.5 f m o l e s / m g  c y t o s o l  p r o t e i n .

i i i )  P r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  a s s a y s  T h i r t y  o n e  o f  167 (18 .5% ) 

t u m o u r  w e r e  p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  p o s i t i v e .  T h e  r e c e p t o r  

c o n c e n t r a t i o n  r a n g e d  f r o m  0 -  2 7 4 0  w i t h  a m e d i a n  v a l u e  o f  251 

f m o l e s / m g  c y t o s o l  p r o t e i n .

b )  I n t e r - r e l a t i o n s h i p s

O e s t r o g e n  r e c e p t o r s  and h i s t o l o g i c a l  g r a d e

A h i g h l y  s i g n i f i c a n t  r e l a t i o n s h i p  e x i s t e d  b e t w e e n  o e s t r o g e n  

r e c e p t o r  s t a t u s  an d  h i s t o l o g i c a l  g r a d e .  R e c e p t o r  p o s i t i v e  t u m o u r s  

t e n d e d  t o  b e  w e l l  o r  m o d e r a t e l y  d i f f e r e n t i a t e d  w h i l e  r e c e p t o r  

n e g a t i v e  c a n c e r s  t e n d e d  t o  be p o o r l y  d i f f e r e n t i a t e d  ( T a b l e  5 : I I ) .

C o n s i d e r a t i o n  o f  o e s t r o g e n  r e c e p t o r  v a l u e s  a n d  h i s t o l o g i c a l  g r a d e  

c o n f i r m e d  b u t  d i d  n o t  s t r e n g t h e n  t h e  r e l a t i o n s h i p  ( T a b l e  5 : I I I ) .  

I n d e e d ,  w i t h i n  t h e  r e c e p t o r  p o s i t i v e  g r o u p ,  h i s t o l o g i c a l  g r a d e  was 

u n r e l a t e d  t o  o e s t r o g e n  r e c e p t o r  v a l u e s  ( T a b l e  5 : IV) .

O e s t r o g e n  and p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r s

No s i g n i f i c a n t  r e l a t i o n s h i p  e x i s t e d  b e t w e e n  o e s t r o g e n  a n d  

p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  s t a t u s  i n  p r i m a r y  b r e a s t  c a n c e r  ( T a b l e  5 : V). 

H o w e v e r ,  w h e n  we c o n s i d e r e d  q u a n t i t a t i v e  v a l u e s ,  a s i g n i f i c a n t  

r e l a t i o n s h i p  e m e r g e d .  P r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  p o s i t i v e  t u m o u r s  h a d  

s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  c o n c e n t r a t i o n s  o f  o e s t r o g e n  r e c e p t o r  t h a n  PgR



Grade

85

I I 181

238I I I

T o t a l 504

17

47

100

141

T a b l e  2  J .  i  1 |
I;;

31
¥

H i s t o l o g i c a l  g r a d e s  ^  I n c i d e n c e

■1

36 «



T a b l e  5 : II

R e l a t i o n s h i p  of  E R  s t a t u s  a n d  h i s t o l o g i c a l  g r a d e

ER s t a t u s

= 2 5 . 5  2 d f  p < 0 .0 0 0 5

1 ■:,■■■

Grade P o s i t i v e  N e g a t i v e

I  55 16

I I  99 55
i'/
:K

I I I  97 113
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T a b l e  5 : III

R e l a t i o n s h i p  of E R  v a l u e s  to h i s t o l o g i c a l  g r a d e

A l l  tu m o u rs

ER P o s i t i v e

ER v a l u e  
5-20 2 1 -4 0 8 1 -1 50Grade

22I I

I I I

3 1 . 0 10 d f ;

ER N e g a t i v e

12 16

20 55

21 113
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T a b l e  5 ; IV

R e la t io n s h ip  o f  q u a n t i t a t iv e  o es tro g en  r e ce p to r  c o n c e n tr a t io n

and  h i s t o l o g i c a l  g r a d e

O e s t r o g e n  r e c e p t o r  p o s i t i v e  t u m o u rs

Grade ER v a l u e  5 - 2 0  2 1 -4 0  4 1 - 8 0  8 1 -1 5 0  > 150

13 12 9 12

I I  15 22 19 16 20

I I I  21 21 11 17 21

= 4 . 5 ;  8 d f ;  0 . 9  > p > 0 . 8
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T a b l e  5 : V

R e l a t i o n s h i p  o f  o e s t r o g e n  a n d  p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r

s t a t u s  of p r i m a r y  b r e a s t  c a n c e r

ER P o s i t i v e

PR p o s i t i v e

82PR n e g a t i v e

2 . 0 1 ;

ER N e g a t i v e

54
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1:

n e g a t i v e  c a n c e r s  ( F i g .  5 • 1 ) « T h e  l i k e l i h o o d  o f  a  t u m o u r

p o s s e s s i n g  PgR was p r o p o r t i o n a t e l y  r e l a t e d  t o  i t s  ER c o n c e n t r a t i o n  

( F i g ,  5 : 2 ) .

H i s t o l o g i c a l  g r a d e  and p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r s

B e f o r e  c o n s i d e r i n g  t h e  r e l a t i o n s h i p  o f  g r a d e  t o  p r o g e s t e r o n e  

r e c e p t o r s ,  we s h a l l  r e - e x a m i n e  t h e  r e l a t i o n s h i p  o f  ER and g r a d e  i n  

t h e  167 p a t i e n t s ,  who h a v e  h a d  PgR a s s a y s .  As s e e n  i n  T a b l e  5 ; VI ,  

a h i g h l y  s i g n i f i c a n t  r e l a t i o n s h i p  e x i s t e d .  H i s t o l o g i c a l  g r a d e  was 

u n r e l a t e d  t o  p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  s t a t u s  o r  t o  p r o g e s t e r o n e  

r e c e p t o r  v a l u e s  ( T a b l e  5 : V I I ) .  When c o n s i d e r e d  i n  c o m b i n a t i o n  

w i t h  o e s t r o g e n  r e c e p t o r  s t a t u s ,  p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  s t a t u s  d i d  n o t  

s t r e n g t h e n  t h e  r e l a t i o n s h i p  w i t h  h i s t o l o g i c a l  g r a d e  ( T a b l e  5 :

V I I I ) .

■I
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F i g .  5 : 1 Q u a n t i t a t i v e  o e s t r o g e n  r e c e p t o r  v a l u e s  i n

p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  p o s i t i v e  an d  n e g a t i v e  

c a n c e r s  (p  <  0 . 0 2  by Vlilcoxon Rank Sum*)
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F i g ,  5 : 2 Q u a n t i t a t i v e  ER l e v e l s  an d  p r o g e s t e r o n e  

r e c e p t o r  s t a t u s  o f  p r i m a r y  b r e a s t  c a n c e r .
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T a b l e  5 ; VI

R e l a t i o n s h i p  o f  o e s t r o g e n  r e c e p t o r  s t a t u s 

h i s t o l o g i c a l  g r a d e  i n  167 women

H i s t o l o g i c a l ER P o s i t i v e
Grade

I I

I I I

1 0 . 5 ;

ER N e g a t i v e

17

40



T a b l e  5 : V I I

H i s t o l o g i c a l  g r a d e  a n d  p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  s t a t u s

H i s t o l o g i c a l
Grade

PR P o s i t i v e PR N e g a t i v e

15

I I

I I I

15

13

58

63

0 . 3 4 ; 2 d f ; 0 . 9  > p > 0 . 8
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H i s t o l o g i c a l  g r a d e  and  s t e r o i d  r e c e p t o r  s t a t u s

S t e r o i d  r e c e p t o r  s t a t u s

ER- PR+ER+ PR+H i s t o l o g i c a l
Grade

I I

32I I I

0 . 0 8

ER- PR-

15

35
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D i s c u s s i o n

The  i n c i d e n c e  o f  v a r i o u s  h i s t o l o g i c a l  g r a d e s  i n  t h i s  s e r i e s  

d i f f e r s  f r o m  t h a t  o f  o t h e r  s t u d i e s ,  a n d  i n  p a r t i c u l a r  f r o m  t h e  

s e r i e s  r e p o r t e d  by Bloom (1950)  w h e r e  26% t u m o u r s  w e r e  Grade I ,  45% 

G r a d e  I I  a n d  29% G r a d e  I I I .  D i f f e r e n c e s  e x i s t  b e t w e e n  B l o o m ' s  

m e th o d  an d  t h e  N o t t i n g h a m  t e c h n i q u e ,  p a r t i c u l a r l y  i n  t h e  a s s e s s m e n t  

o f  m i t o t i c  a c t i v i t y .  B l o o m  r e g a r d e d  b o t h  m i t o t i c  f i g u r e s  a n d  

h y p e r c h r o m a t l c  n u c l e i  a s  e v i d e n c e  o f  m i t o t i c  a c t i v i t y  an d  e v a l u a t e d  

t h e  p r e s e n c e  o f  t h e s e  p a r a m e t e r s  i n  " s l i g h t ,  m o d e r a t e  o r  m a r k e d  

d e g r e e " .  I n  N o t t i n g h a m ,  a  m o r e  o b j e c t i v e  p o i n t  c o u n t  o f  m i t o t i c

f i g u r e s  w a s  c a r r i e d  o u t  a t  100 x m a g n i f i c a t i o n .  H y p e r c h r o m a t l c

n u c l e i  w e r e  d i s r e g a r d e d .  M e t h o d o l o g i c a l  d i f f e r e n c e s  s u c h  a s  t h e s e

may p a r t l y  a c c o u n t  f o r  v a r i a t i o n  o f  r e s u l t s  b u t  i t  m u s t  be

e m p h a s i s e d  t h a t  g r a d i n g  i s  c o n s i d e r e d  t o  be  a  s u b j e c t i v e  m e a n s  o f  

a s s e s s m e n t  o f  i n n a t e  m a l i g n a n c y  an d  h a s  bee n  c r i t i c i s e d  by some on 

t h e  g r o u n d s  o f  r e p r o d u c i b i l i t y  ( C u t l e r  e t  a l ,  1966).

An o e s t r o g e n  r e c e p t o r  a s s a y  i s  g e n e r a l l y  c o n s i d e r e d  t o  b e  a 

m o r e  o b j e c t i v e  t e s t  o f  i n n a t e  t u m o u r  b i o l o g y ,  b u t  s c r u t i n y  o f  t h e  

p u b l i s h e d  d a t a  f r o m  d i f f e r e n t  c e n t r e s  b e l i e s  t h i s  a s s u m p t i o n .  A 

v a r i e t y  o f  t e c h n i q u e s  e x i s t  f o r  r e c e p t o r  a s s a y ,  a n d  t h e  ' c u t  o f f  

p o i n t  f o r  p o s i t i v i t y  v a r i e s  f r o m  3 t o  10 f m o l e s / m g  c y t o s o l  p r o t e i n .  

T h e s e  f a c t o r s  p a r t l y  a c c o u n t  f o r  t h e  v a r i a t i o n  o f  r e s u l t s  ( K i n g ,  

1 9 8 0 ) ,  H o w e v e r ,  e v e n  w h e n  d e f i n i t i v e  c r i t e r i a  f o r  r e c e p t o r  

p o s i t i v i t y  and m e th o d s  o f  e v a l u a t i o n  a r e  s i m i l a r ,  t h e  i n c i d e n c e  of  

o e s t r o g e n  r e c e p t o r  p o s i t i v e  t u m o u r s  v a r i e s  f r o m  35 -  85% ( L e c l e r q  

a n d  H e u s o n ,  1 9 7 7 ) .  T h u s  i t  s e e m s  l i k e l y  t h a t  t h e  a c c u r a c y  o f  

o e s t r o g e n  r e c e p t o r  d e t e r m i n a t i o n s  a r e  l i m i t e d  by some f a c t o r s  w h ic h  

h a v e  n o t  c o n c l u s i v e l y  b e e n  i d e n t i f i e d .
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The  p r e s e n t  s t u d y  c o n f i r m e d  o u r  p r e v i o u s  r e p o r t s  o f  a  h i g h l y  

s i g n i f i c a n t  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  o e s t r o g e n  r e c e p t o r  s t a t u s  a n d  

h i s t o l o g i c a l  g r a d e  ( M a y n a r d  e t  a l ,  1 9 7 8 ;  E l s t o n  e t  a l ,  1 9 8 0 ) ,  I t  

h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  ' c u t  o f f  p o i n t s '  f o r  o e s t r o g e n  r e c e p t o r ,  f o r  

p o s i t i v e  o r  n e g a t i v e  s t a t u s  a r e  a r t i f i c i a l ,  a n d  t h a t  h o r m o n e  

d e p e n d e n c y  i s  d i s t r i b u t e d  a l o n g  a c o n t i n u o u s  g r a d i e n t  a s s e s s e d  by 

t h e  q u a n t i t y  o f  ER ( P a r i d a e n s  e t  a l ,  1 9 8 0 ) .  T h u s  o n e  m i g h t  

a n t i c i p a t e  t h a t  q u a n t i t a t i v e  ER v a l u e s  m i g h t  b e a r  a  s t r o n g e r

r e l a t i o n s h i p  t o  h i s t o l o g i c a l  g r a d e  t h a n  ER s t a t u s  a l o n e .  T h i s  

s t u d y ,  h o w e v e r ,  h a s  f a i l e d  t o  d e m o n s t r a t e  any s t r o n g e r  r e l a t i o n s h i p  

o f  ER v a l u e s  t o  g r a d e .

As w i t h  o e s t r o g e n  r e c e p t o r s ,  t h e r e  i s  a w i d e  v a r i a t i o n  i n  

r e p o r t e d  r e s u l t s  w i t h  p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r s .  The p r o p o r t i o n  o f  

p a t i e n t s  w i t h  PgR p o s i t i v e  t u m o u r s  v a r i e s  f r o m  17% t o  41% (H a h n e l  e t

a:

a l ,  1980;  Brooks  e t  a l ,  1980) an d  t h e  i n c i d e n c e  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y  

i s  a t  t h e  l o w e r  e n d  o f  t h e  r e p o r t e d  r a n g e .  I f  t h e  h y p o t h e s i s  t h a t  

p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  i s  t h e  en d  p r o d u c t  o f  an  o e s t r o g e n  d e p e n d e n t
■ ■ S

p a t h w a y  ( H o r w i t z  e t  a l ,  1 9 7 5 )  i s  t o t a l l y  a c c u r a t e  t h e n  we w o u l d  

a n t i c i p a t e  a s t r o n g  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  p r o g e s t e r o n e  an d  o e s t r o g e n  

r e c e p t o r  s t a t u s  a n d  a l s o  we w o u l d  e x p e c t  p r o g r e s s i v e  l o s s  o f  

p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  a s  t u m o u r s  b e c o m e  l e s s  d i f f e r e n t i a t e d .

Ho we ve r ,  c o n t r a r y  t o  t h e  f i n d i n g s  o f  Bro oks  e t  a l ,  1980 an d  H o r w i t z ,

1 9 8 0 ,  we h a v e  f a i l e d  t o  d e m o n s t r a t e  a s i g n i f i c a n t  r e l a t i o n s h i p  

b e t w e e n  ER a n d  PgR s t a t u s ,  b u t  i n  t h i s ,  we a r e  i n  a g r e e m e n t  w i t h  

H ah n e l  e t  a l ,  1980.  P r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  a s s a y s  i n  p r i m a r y  b r e a s t  

c a n c e r  r e m a i n  a t  a r e l a t i v e l y  p r e l i m i n a r y  s t a g e  a t  t h e  p r e s e n t  t i m e  

i n  a l l  o f  t h e  m e n t i o n e d  s t u d i e s ,  a n d  i t  i s  p o s s i b l e  t h a t  w i t h

:■

<
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g r e a t e r  n u m b e r s  t h e r e  w i l l  b e  c l o s e r  a g r e e m e n t  o n  t h i s  v e r y  

e l e m e n t a r y  p o i n t .  I n  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  we h a v e  c e r t a i n l y  shown a 

s i g n i f i c a n t  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  q u a n t i t a t i v e  ER v a l u e s  a n d  

p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  s t a t u s :  t h e  h i g h e r  t h e  ER v a l u e ,  t h e  g r e a t e r

t h e  l i k e l i h o o d  o f  a  p a r t i c u l a r  t u m o u r  b e i n g  PgR p o s i t i v e .  I n  t h i s  

we a r e  i n  a g r e e m e n t  w i t h  O sborn e  e t  a l ,  1980. T h i s  s t u d y  h a s  shown 

n o  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  a n d  h i s t o l o g i c a l  

g r a d e ,  i r r e s p e c t i v e  o f  w h e t h e r  PgR v a l u e s  o r  PgR s t a t u s  w e r e  

c o n s i d e r e d  o r  w h e t h e r  ER a n d  PgR s t a t u s  w e r e  c o n s i d e r e d  i n  

c o m b i n a t i o n  and t h u s  we h av e  b e e n  u n a b l e  t o  v a l i d a t e  t h e  f i n d i n g s  o f  

K i n g ,  19 8 0  o r  P i c h o n  e t  a l ,  1 9 8 0 .

I n  c o n c l u s i o n ,  t h i s  s t u d y  d e m o n s t r a t e d  a h i g h l y  s i g n i f i c a n t  

r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  ER a n d  h i s t o l o g i c a l  g r a d e .  D e s p i t e  t h e  

s t r e n g t h  o f  t h i s  r e l a t i o n s h i p  we h a v e  begun t o  s e e  some s e p a r a t i o n  

o f  e n d o c r i n e  m a r k e r s  ( q u a n t i t a t i v e  ER v a l u e s ;  p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  

s t a t u s )  f r o m  g r a d e s  o f  d i f f e r e n t i a t i o n  i n  t h e  p r i m a r y  c a n c e r .  Thus  

i s  i s  c o n c e i v a b l e  t h a t  e n d o c r i n e  m a r k e r s  may i d e n t i f y  one  s p e c i f i c  

a s p e c t  o f  t u m o u r  b i o l o g y  an d  h i s t o l o g i c a l  d i f f e r e n t i a t i o n  a n o t h e r ,  

w i t h  a  d e g r e e  o f  p r o g n o s t i c  o v e r l a p .
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C l i n i c a l  e v e n t s  and p r o g n o s i s  i n  b r e a s t  c a n c e r

I n  t h e  p r e c e d i n g  c h a p t e r s ,  t h e  p r o g n o s t i c  s i g n i f i c a n c e  o f  

t u m o u r  b u l k  h a s  b e e n  c o n s i d e r e d  a n d  t h e  i n t e r - r e l a t i o n s h i p s  o f  

i n t r i n s i c  f a c t o r s  t h e m s e l v e s  h a v e  b e e n  i n v e s t i g a t e d .  The r e m a i n d e r  

o f  t h i s  t h e s i s  w i l l  b e  c o n c e r n e d  w i t h  a n  i n v e s t i g a t i o n  o f  t h e  

i n f l u e n c e  o f  i n t r i n s i c  p a r a m e t e r s  upon t h e  c o u r s e  o f  b r e a s t  c a n c e r .  

I n  t h i s  c o n t e x t  a  c o m p a r a t i v e  e v a l u a t i o n  o f  p a r a m e t e r s  w i l l  b e  

c a r r i e d  o u t  a g a i n s t  t h r e e  c l i n i c a l  e v e n t s  o f  p r o g n o s t i c  i m p o r t a n c e ,  

n a m e ly :

1. D i s e a s e  f r e e  i n t e r v a l .

2 .  The a n a t o m i c a l  s i t e  o f  s e c o n d a r y  m e t a s t a s i s .

3 .  R e s p o n s e  t o  e n d o c r i n e  t h e r a p y .

The  s i g n i f i c a n c e  o f  e a c h  o f  t h e s e  t h r e e  c l i n i c a l  e v e n t s  u p o n  

s u r v i v a l  w i l l  be  c o n s i d e r e d ,  and t h e n  ' I n t r i n s i c '  v a r i a b l e s  w i l l  be  

e v a l u a t e d  a g a i n s t  s u r v i v a l .  A s t u d y  o f  t h i s  n a t u r e  i s  b r o a d  b a s e d  

and n e c e s s i t a t e s  m u t i f a c t o r i a l  a n a l y s e s ,  w h ich  w i l l  be c a r r i e d  o u t  

i n  s u c c e e d i n g  c h a p t e r s .



C h a p t e r  6

PREDICTION OF RECURRENCE FREE INTERVAL IN BREAST CANCER;

TUMOUR GROWTH BEHAVIOUR



156

P r e d i c t i o n  o f  R e c u r r e n c e  F r e e  I n t e r v a l  i n  B r e a s t  C a n c e r :

Tumour Growth B e h a v i o u r

I n t r o d u c t i o n

T h e  i n t e r v a l  w h i c h  e l a p s e s  a f t e r  m a s t e c t o m y  u n t i l  t h e  

a p p e a r a n c e  o f  a  m a j o r  r e c u r r e n c e  r e l a t e s  s t r o n g l y  t o  s u r v i v a l  i n  

p a t i e n t s  w i t h  b r e a s t  c a n c e r  ( C u t l e r ,  A s i r e  and T a y l o r ,  1969) .  T h i s  

i n t e r v a l  p r o v i d e s  a m e a s u r e  o f  g r o w t h  b e h a v i o u r  ( D e v i t t ,  1 9 7 6 )  : 

f a s t  g r o w i n g  t u m o u r s  w i l l  h a v e  a  s h o r t  d i s e a s e  f r e e  i n t e r v a l  a n d  

v i c e  v e r s a .  S i n c e  t h e  r a t e  o f  g r o w t h  i s  d i f f i c u l t  t o  m e a s u r e  i n  

b r e a s t  c a n c e r ,  i t  h a s  b e e n  i m p o s s i b l e  t o  p r e d i c t  t h e  d i s e a s e  f r e e  

i n t e r v a l  w h i c h  i n d i v i d u a l  p a t i e n t s  w i l l  e n j o y  f o l l o w i n g  p r i m a r y  

t h e r a p y ,  w i t h  a c c u r a c y .  M e a s u r e s  o f  t u m o u r  b u l k  have  c e r t a i n l y  b e e n  

u s e d  t o  i d e n t i f y  r i s k  g r o u p s ,  b u t  a s  o u t l i n e d  p r e v i o u s l y  t h e s e  a r e  

n o t  i n f a l l i b l e .  I n t r i n s i c  f a c t o r s  o f  g r a d e  a n d  s t e r o i d  r e c e p t o r s  

h a v e  b e e n  v a r i o u s l y  r e l a t e d  t o  r e c u r r e n c e  f r e e  i n t e r v a l  i n  d i f f e r e n t  

s t u d i e s  ( M a y n a r d  e t  a l ,  1 9 7 8 a ;  C ook e e t  a l ,  1 9 7 9 ;  G o d o l p h i n  e t  a l ,  

1 9 8 1 ;  P i c h o n  e t  a l ,  1 9 8 0 )  b u t  t h e r e  h a s  b e e n  l i t t l e  c o m p a r a t i v e  

a s s e s s m e n t  of  t h e i r  r e l a t i v e  v a l u e  i n  t h e  same g r o u p  o f  p a t i e n t s .

B e f o r e  c o n s i d e r i n g  t h e  a s s o c i a t i o n  o f  an y  i n t r i n s i c  f a c t o r  w i t h  

r e c u r r e n c e  f r e e  i n t e r v a l  o n e  m u s t  f i r s t l y  t a k e  a c c o u n t  o f  t h e  

i n f l u e n c e  o f  t u m o u r  b u l k .  I n  t h i s  s t u d y  t h e  r e l a t i o n s h i p  o f  

h i s t o l o g i c a l  g r a d e ,  o e s t r o g e n  an d  p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r s  i n  p r i m a r y  

b r e a s t  c a n c e r  w i l l  b e  r e l a t e d  t o  t u m o u r  s i z e  a n d  l y m p h  n o d e  s t a g e  

an d  t h e r e a f t e r  t o  t h e  i n t e r v a l s  w h i c h  e l a p s e  u n t i l  t h e  a p p e a r a n c e  o f  

v a r i o u s  t y p e s  o f  r e c u r r e n c e :  l o c a l ,  r e g i o n a l  and d i s t a n t  and a l s o  t o  

o v e r a l l  r e c u r r e n c e  f r e e  i n t e r v a l .



157

The P r e s e n t  S tu d y  ( S t u d y  4)

P a t i e n t s  and M ethods

H i s t o l o g i c a l  g r a d e  h a s  b e e n  e v a l u a t e d  i n  504 p r i m a r y  c a n c e r s ,  

o e s t r o g e n  r e c e p t o r s  i n  435 an d  p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r s  i n  167,  by t h e  

m e t h o d s  p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d  ( s e e  A p p e n d i x ) .  O e s t r o g e n  a n d  

p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  s t a t u s  h a v e  b e e n  c o n s i d e r e d  b o t h  a l o n e  an d  i n  

c o m b i n a t i o n .  O n l y  a s m a l l  n u m b e r  o f  t u m o u r s  ( n  = 3 1 )  a r e  

p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  (PgR) p o s i t i v e  and t h e r e f o r e  q u a n t i t a t i v e  PgR 

v a l u e s  h av e  n o t  b e e n  c o n s i d e r e d .  However ,  o e s t r o g e n  r e c e p t o r  s t a t u s  

a n d  q u a n t i t a t i v e  ER v a l u e s  h a v e  b e e n  r e l a t e d  t o  r e c u r r e n c e  f r e e  

i n t e r v a l :  t u m o u r s  h a v e  b e e n  d i v i d e d  a c c o r d i n g  t o  t h e  q u a n t i t y  o f  ER

i n t o  f i v e  a p p r o x i m a t e l y  e q u a l  g r o u p s  ( T a b le  6 : I ) .

I n  t h i s  s t u d y ,  t h e  t e r r a  r e c u r r e n c e  f r e e  i n t e r v a l  r e f e r s  t o  t h e  

p e r i o d  u n t i l  t h e  a p p e a r a n c e  o f  a  m a j o r  m e t a s t a s i s  i n  a n y  s i t e  a s  

p r e v i o u s l y  o u t l i n e d .  The c a t e g o r i e s  o f  r e c u r r e n c e  w h i c h  h a v e  b e e n  

c o n s i d e r e d  i n  t h i s  s t u d y  w e r e  d e f i n e d  t h u s :

L o c a l  r e c u r r e n c e : M u l t i p l e ,  s y m p t o m a t i c  o r  p r o g r e s s i v e  m é t a s t a s é s

i n  m a s t e c t o m y  f l a p s ,  w h i c h  w e r e  c o n f i r m e d  h i s t o l o g i c a l l y .  ' S p o t '  

r e c u r r e n c e s  i n  t h e  f l a p s  h a v e  b e e n  e x c l u d e d .

R e g i o n a l  r e c u r r e n c e : S y m p t o m a t i c  m é t a s t a s é s  i n  a x i l l a r y  o r

s u p r a c l a v i c u l a r  n o d e s  w h i c h  w e r e  c o n f i r m e d  h i s t o l o g i c a l l y .

D i s t a n t  r e c u r r e n c e ; Any d i s t a n t  m é t a s t a s é s  c o n f i r m e d  by c l i n i c a l  

e x a m i n a t i o n ,  a b n o r m a l  l i v e r  f u n c t i o n  t e s t s ,  a p p r o p r i a t e  x - r a y s ,  

l i v e r  o r  b r a i n  s c a n s  o r  b i o p s y .

S t a t i s t i c a l  A n a l y s i s

I n t e r v a l s  u n t i l  t h e  a p p e a r a n c e  o f  m é t a s t a s é s  w e r e  c a l c u l a t e d  by 

a c t u a r i a l  l i f e  t a b l e  a n a l y s i s  an d  s t a t i s t i c a l  e v a l u a t i o n  p e r f o r m e d  

by t h e  m e th o d  o f  M a n t e l  (1 9 6 6 ) .



T a b l e  6 : I

Q u a n t i t a t i v e  o e s t r a d i o l  r e c e p t o r  v a l u e s

ER c o n c e n t r a t i o n

( fm ol /m g  c y t o s o l  p r o t e i n )
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4 - 2 0 41

20 -  40 56

40 -  80 41

80 -  150 41

> 150 50
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R e s u l t s

_I I n t r i n s i c  f a c t o r s  and  tum our  b u l k

a )  H i s t o l o g i c a l  g r a d e

T h e  h i s t o l o g i c a l  g r a d e  o f  a p r i m a r y  b r e a s t  c a n c e r  w a s  

s i g n i f i c a n t l y  r e l a t e d  t o  i t s  s i z e  i n  c e n t i m e t r e s :  t h e  g r e a t e r  t h e  

d e g r e e  o f  a n a p l a s i a ,  a s  a s s e s s e d  by t h r e e  g r a d e s ,  t h e  l a r g e r  t h e  

s i z e  o f  t h a t  t u m o u r  a t  p r e s e n t a t i o n  ( T a b l e  6 ; I I ) .  O n l y  a  s m a l l  

p e r c e n t a g e  o f  G r a d e  I  t u m o u r s  w e r e  l a r g e  i n  s i z e  ( F i g .  6 : 1 ) .

T h e r e  w a s  a t r e n d  f o r  i n c r e a s i n g  s e v e r i t y  o f  t h e  s t a g e s  o f  l y m p h  

n o d e  i n v o l v e m e n t  w i t h  p o o r e r  h i s t o l o g i c a l  g r a d e s ,  b u t  d i f f e r e n c e s  

w e r e  n o t  s i g n i f i c a n t  ( T a b le  6 : I I I ) .

b )  O e s t r o g e n  and p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  s t a t u s

O e s t r o g e n  and p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  s t a t u s  o f  p r i m a r y  b r e a s t  

c a n c e r  w e r e  u n r e l a t e d  t o  t u m o u r  s i z e  ( T a b l e s  6 : IV & V) o r  s t a g e  o f  

lym ph  n o d e  i n v o l v e m e n t  ( T a b l e s  6 : VI & V I I ) ,

I I  I n t r i n s i c  f a c t o r s  and r e c u r r e n c e  f r e e  I n t e r v a l

a )  H i s t o l o g i c a l  g r a d e

H i s t o l o g i c a l  g r a d e  o f  a  p r i m a r y  c a n c e r  w a s  s i g n i f i c a n t l y  

r e l a t e d  t o  t h e  r e c u r r e n c e  f r e e  i n t e r v a l :  t h e  h i g h e r  t h e  g r a d e ,  t h e

s h o r t e r  i s  t h e  i n t e r v a l  u n t i l  a  r e c u r r e n c e  a p p e a r s  ( F i g .  6 : 2 ) .  

T h i s  r e l a t i o n s h i p  p e r s i s t e d  f o r  a l l  t y p e s  o f  r e c u r r e n c e :  h i g h  g r a d e  

t u m o u r s  w e r e  s i g n i f i c a n t l y  a s s o c i a t e d  w i t h  a s h o r t  i n t e r v a l  u n t i l  

t h e  a p p e a r a n c e  o f  l o c a l  ( F i g ,  6 : 2 b ) ,  r e g i o n a l  ( F i g ,  6 : 2 c )  a n d  

d i s t a n t  ( F i g ,  6 : 2d )  r e c u r r e n c e s .  H o w e v e r ,  p o o r l y  d i f f e r e n t i a t e d  

t u m o u r s  t e n d e d  t o  b e  l a r g e  i n  s i z e  a t  p r e s e n t a t i o n  ( T a b l e  6 : I I ) ,



S i z e  (cms)

2 0 . 1 ;

I I  I I I

84 81

71 81

26 36

T a b l e  1  II

H i s t o l o g i c a l  g r a d e  and tumour  s i z e

Grade "I

i '



% G rade
50

4 0

3 0

20

10

45%

= 3 6 . 3  ; 8 df 

p <  0 . 0 0 0 5

<1 C M m L T \

r—H r~H r-H 1 1

1' 1 CM* rX

> 5

T u m o u r  s i z e

F i g .  6 : 1 Tumour s i z e  a n d  g r a d e  I  h i s t o l o g i c a l  d i f f e r e n t i a t i o n :  

S m a l l  t u m o u r s  t e n d  t o  be  w e l l  d i f f e r e n t i a t e d  (G rade  I )



Table 6 : I I I

H i s t o l o g i c a l  g r a d e  and lymph node  s t a g e

Grade

S t a g e I I

57 (67%)

10 ( 12%)

I I I

124 (52%)

71

43 (18%)

I

I
I



Table 6 ; IV

O e s t r o g e n  r e c e p t o r  s t a t u s  and tumour  s i z e

S i z e  (c ms)  ER P o s i t i v e  ER N e g a t i v e

1 6 5  :

I
' 4

0 -  2 106 72 B

2 -  4 120 84 f

■I
> 4  25 28

= 2 . 8 ;  2 d f ;  0 . 3  > p > 0 . 2
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Table 6 : V

P r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  s t a t u s  and tum our  s i z e

S iz e  (cms) PR P o s i t i v e PR N e g a t i v e

62
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Table 6 : VI

O e s t r o g e n  r e c e p t o r  s t a t u s  and lymph node  s t a g e

ER P o s i t i v eS ta g e

124 (49%)

(33%)83

44 (17%)

d f ;

ER N e g a t i v e

107 (58%)

45 (24%)

32 (17%)



Table 6 : VII

P r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  s t a t u s  and lymph n o d e  s t a g e

PR P o s i t i v eS ta g e

0 . 1 7 ;

PR N e g a t i v e

67

38

31

'.:3'

.1,
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a ,

100

I p < 0 . 00001

Years

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

X =14.2;  I df 

p <  0.0005

1 1 1

■ 85 83 79 78 70 60 54 48 42 37 28
.181 179 170 165 150 122 96 70 55 43 30
238 235 P 209 169 132 108 84 62

1
48 Y

1 2 3 4 5
Years

F i g ,  6  ; 2  H i s t o l o g i c a l  g r a d e  a n d  r e c u r r e n c e  f r e e  i n t e r v a l .

a .  A l l  r e c u r r e n c e s

b .  L o c a l  r e c u r r e n c e
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100

g

go p<0.0üQ 5

'o

181 179170 167 152 122 96 70 
238 2362^5 209 1^9 133 109 84

Years

d .

100

E

pCO. 0005
LÜ

181 172 165 160 150 120 96 68 53 38 
238 229 220 200 155 128 108 80 60 47

Years

F i g ,  6 : 2 H i s t o l o g i c a l  g r a d e  and r e c u r r e n c e  f r e e  i n t e r v a l ,

c .  R e g i o n a l  r e c u r r e n c e

d .  D i s t a n t  m é t a s t a s é s
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To c o r r e c t  f o r  t h i s  a s s o c i a t i o n ,  t h e  i n d e p e n d e n t  p r o g n o s t i c  

i n f l u e n c e  o f  g r a d e  a g a i n s t  d i s e a s e  f r e e  i n t e r v a l ,  h a s  b e e n  a s s e s s e d  

w i t h i n  a g r o u p  o f  p a t i e n t s  w i t h  a  s i n g l e  t u m o u r  s i z e  ( m e a s u r i n g  < 

2.0 c e n t i m e t r e s ) .  A h i g h l y  s i g n i f i c a n t  r e l a t i o n s h i p  p e r s i s t e d  ( F i g ,  

6 : 3 ) .

b )  S t e r o i d  r e c e p t o r s  and r e c u r r e n c e  f r e e  i n t e r v a l

O e s t r o g e n  r e c e p t o r  s t a t u s  w a s  r e l a t e d  t o  t h e  i n t e r v a l  u n t i l  

r e g i o n a l  r e c u r r e n c e  ( F i g ,  6 : 4) b u t  n o t  t o  d i s e a s e  f r e e  i n t e r v a l  

o v e r a l l  ( F i g .  6 ; 5 ) ,  C o n s i d e r a t i o n  o f  q u a n t i t a t i v e  v a l u e s  o f  ER 

d i d  n o t  i m p r o v e  i t s  p r e d i c t i v e  v a l u e  ( F i g ,  6 : 6),

P r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  s t a t u s  was  u n r e l a t e d  t o  d i s e a s e  f r e e  

i n t e r v a l ,  i r r e s p e c t i v e  o f  w h e t h e r  i t  was c o n s i d e r e d  a l o n e  ( F i g .  6 : 

7) o r  i n  c o m b i n a t i o n  w i t h  o e s t r o g e n  r e c e p t o r  s t a t u s  ( F i g .  6 : 8).
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1 0 0

9 0
8 0

7 0

6 0
5

5 0

p <  0 . 0 0 0 5

20

10

0

F i g .  6 : 3 H i s t o l o g i c a l  g r a d e  an d  r e c u r r e n c e  f r e e  i n t e r v a l ,

S m a l l  t u m o u r s  (< 2 , 0  cms d i a m e t e r )  o n l y .
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100

CDo
c
CD

3
O
CDL_

c n
CD

p < 0 . 0 2o
CD
CDk_

U_

ER+  
ER -

2 3
Y e a r s

F i g ,  6 : 4 O e s t r o g e n  r e c e p t o r  s t a t u s  an d  r e g i o n a l  r e c u r r e n c e ,
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100

o>
CD

CDO
c
CDL_
3CD
CD
Od

ER+
ER-

ER + 
ER-

3 
Y e a r s

F i g ,  6 : 5 O e s t r o g e n  r e c e p t o r  s t a t u s  an d  d i s e a s e  f r e e

i n t e r v a l :  a l l  r e c u r r e n c e s .



100

sc
CD

-5 0

-56

184 165 144 120 9 8 84

3
Years

ER 80-150 
ER 40-80 
ER 4-20 
ER 20-40 
E R < 4  
E R > 1 5 0  

E R > 1 5 0  
ER 80-150 
ER 40-80 
ER 20-40 
ER 4-20 
E R < 4  

f moles /mg cytosol 
protein

F i g ,  6 : 6 Q u a n t i t a t i v e  o e s t r o g e n  r e c e p t o r  l e v e l  an d

t o t a l  r e c u r r e n c e  f r e e  i n t e r v a l .
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F i g ,  6
100

7

Pr + 

Pr -
g

0 . 7 > p > 0 . 6

2 41 3
Years

F ig . 6 I 8

100

o>oc

3
%or

Years

oER+ PR+ 
□ ER+ PR- 
•  ER- PR+ 
"ER-  PR-

F i g ,  6 : 7 P r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  s t a t u s  a n d  r e c u r r e n c e

f r e e  i n t e r v a l .

F i g ,  6 ; 8 Combined s t e r o i d  r e c e p t o r  s t a t u s  an d

r e c u r r e n c e  f r e e  i n t e r v a l .
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D i s c u s s i o n

I n  p a t i e n t s  i n  t h i s  s t u d y ,  s u b c l i n i c a l  t u m o u r  g r o w t h  f o l l o w i n g  

m a s t e c t o m y  w a s  u n i m p e d e d  by a n y  f o r m  o f  t r e a t m e n t .  T h u s  t h e  

i n t e r v a l  f r o m  m a s t e c t o m y  u n t i l  t h e  c l i n i c a l  a p p e a r a n c e  o f  m é t a s t a s é s  

( d i s e a s e  f r e e  i n t e r v a l )  was l i k e l y  t o  be  d e t e r m i n e d  by t u m o u r  g r o w t h  

r a t e s .  I n  t h i s  s t u d y ,  h i s t o l o g i c a l  g r a d i n g  by t h e  m e th o d  d e s c r i b e d  

c o r r e l a t e d  w e l l  w i t h  d i s e a s e  f r e e  i n t e r v a l  f o r  a l l  t y p e s  o f  

r e c u r r e n c e :  l o c a l ,  r e g i o n a l  a n d  d i s t a n t ,  a n d  d e f i n e d  t h r e e  c l e a r  

r i s k  c a t e g o r i e s .  T h i s  p a r a m e t e r  was a b e t t e r  m a r k e r  o f  r e c u r r e n c e  

r a t e s  t h a n  e i t h e r  o r  b o t h  o f  t h e  s t e r o i d  r e c e p t o r s  and was  t h e r e f o r e  

t h e  b e t t e r  m a r k e r  o f  t u m o u r  g r o w t h  r a t e s .  The r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  

g r a d e  and p r i m a r y  t u m o u r  s i z e ,  t h a t  p o o r l y  d i f f e r e n t i a t e d  t u m o u r s  

t e n d e d  t o  b e  l a r g e r ,  l e n d s  s u p p o r t  t o  t h i s  a s s e r t i o n ,  a s  o n e  m i g h t  

h av e  a n t i c i p a t e d  t h a t  f a s t  g r o w i n g  t u m o u r s  w o u ld  r e a c h  a l a r g e  s i z e  

by t h e  t i m e  o f  p r e s e n t a t i o n .

B l o o m  ( 1 9 5 0 )  n o t e d  a s i m i l a r  a s s o c i a t i o n  b e t w e e n  g r a d e  a n d  

c l i n i c a l  s t a g e  ( w h i c h  was l a r g e l y  d e t e r m i n e d  by t u m o u r  s i z e )  b u t  he  

a l s o  fo u n d  t h a t  t h e  p r o g n o s t i c  y i e l d  o f  e a c h  o f  t h e s e  m e a s u r e m e n t s  

was  s y n e r g i s t i c .  The f i n d i n g s  o f  t h i s  s t u d y  a r e  i n  a g r e e m e n t :  g r a d e  

i s  r e l a t e d  t o  t u m o u r  s i z e  b u t  c o r r e l a t e s  w e l l  w i t h  r e c u r r e n c e  r a t e s  

e v e n  w h e n  ' c o r r e c t e d '  f o r  t h e  p r o g n o s t i c  i n f l u e n c e  o f  s i z e ,  i e .  

w i t h i n  a g r o u p  o f  p a t i e n t s  w i t h  a s i n g l e  c a n c e r  s i z e .  T h u s  t h e  

p r o g n o s t i c  y i e l d  o f  g r a d e  an d  m e a s u r e s  o f  t u m o u r  b u l k  i s  l i k e l y  t o  

be  a d d i t i v e .

S t e r o i d  r e c e p t o r s ,  o n l y  b o r e  a t e n u o u s  r e l a t i o n s h i p  w i t h  

d i s e a s e  f r e e  i n t e r v a l .  O e s t r o g e n  r e c e p t o r  s t a t u s  was  w e a k l y  r e l a t e d  

t o  r e c u r r e n c e  r a t e s  i n  r e g i o n a l  n o d e s ,  b u t  n o t  t o  r e c u r r e n c e  f r e e
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i n t e r v a l  c o n c e r n i n g  a l l  t y p e s  o f  m é t a s t a s é s .  I t  i s  n o t e w o r t h y ,  t h a t  

a  r e l a t i o n s h i p  o f  ER s t a t u s  i n  t h e  p r i m a r y  t u m o u r  a n d  o v e r a l l  

r e c u r r e n c e  f r e e  i n t e r v a l ,  s i g n i f i c a n t  a t  t h e  95% l e v e l  o f  c o n f i d e n c e  

w a s  p r e v i o u s l y  r e p o r t e d  f r o m  t h i s  c e n t r e  ( M a y n a r d  e t  a l ,  1 9 7 8 a ) .  

How ever ,  w i t h  g r e a t e r  p a t i e n t  n u m b e r s  and l o n g e r  f o l l o w  up we h a v e  

f o u n d  t h a t  t h i s  i s  no  l o n g e r  t h e  c a s e  a n d  t h u s  o u r  d a t a  l e n d s  

s u p p o r t  t o  t h a t  o f  H a h n e l  e t  a l ,  1979 and F u r m a n s k i  e t  a l ,  1980,  who 

r e p o r t e d  t h a t  t h e  f a v o u r a b l e  i n f l u e n c e  o f  ER p o s i t i v e  s t a t u s  u p o n  

r e c u r r e n c e  r a t e  was t e m p o r a r y  and  t h a t  no d i f f e r e n c e  e x i s t e d  a t  f i v e  

y e a r s  o f  f o l l o w  up.

We h a v e  n o t  b e e n  a b l e  t o  v a l i d a t e  t h e  r e p o r t  o f  G o d o l p h i n  e t  

a l ,  1981 o f  a n  i n v e r s e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  ER c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  

p r i m a r y  c a n c e r  a n d  r e c u r r e n c e  r a t e s .  I t  m u s t  b e  e m p h a s i s e d  t h a t  

a l t h o u g h  t h e  G o d o l p h i n  s t u d y  u s e d  s i m i l a r  m e t h o d o l o g y  f o r  r e c e p t o r  

a s s a y  t o  t h a t  o f  t h e  N o t t i n g h a m - T e n o v u s  p r o j e c t ,  a n a l y s e s  p e r t a i n i n g  

t o  r e c u r r e n c e  f r e e  i n t e r v a l  w e r e  r e t r o s p e c t i v e  and w e r e  n o t  c a r r i e d  

o u t  by a n y  o f  t h e  c l i n i c i a n s  d i r e c t l y  i n v o l v e d  w i t h  p a t i e n t  c a r e .  

S t a n d a r d s  o f  r e c o r d  k e e p i n g  w e r e  h i g h  ( P e r s o n a l  c o m m u n i c a t i o n ,  

E l w o o d )  b u t  n o n e t h e l e s s  t h e  v a l i d i t y  o f  t h a t  s t u d y  i s  l i m i t e d  by 

e r r o r s  o f  r e t r o s p e c t i v e  a n a l y s e s .

C o n t r a r y  t o  t h e  f i n d i n g s  o f  P i c h o n  e t  a l  ( 1 9 8 0 )  we h a v e  n o t  

f o u n d  p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  s t a t u s  a l o n e  t o  b e  a u s e f u l  m a r k e r  o f  

r e c u r r e n c e s ,  b u t  a s  o u t l i n e d  p r e v i o u s l y ,  t h e  P i c h o n  s t u d y  was f l a w e d  

by a n  u n e v e n  d i s t r i b u t i o n  o f  v a r i o u s  t u m o u r  s t a g e s .  Ou r  f i n d i n g s  

a r e  r a t h e r  m o r e  i n  a g r e e m e n t  w i t h  S k i n n e r  e t  a l  ( 1 9 8 0 )  who 

d e m o n s t r a t e d  a n o n  s i g n i f i c a n t  t r e n d  f o r  ER-f/PRH- t u m o u r s  t o  h a v e  

l o w e r  r e c u r r e n c e  r a t e s .
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I n  c o n c l u s i o n ,  h i s t o l o g i c a l  g r a d e  was t h e  m o s t  u s e f u l  m a r k e r  o f  

r e c u r r e n c e  r a t e s .  D e s p i t e  t h e  h i g h l y  s i g n i f i c a n t  a s s o c i a t i o n  o f  

g r a d e  an d  ER, t h e  l a t t e r  was  o n l y  t e n u o u s l y  a s s o c i a t e d  w i t h  t u m o u r  

g r o w t h  b e h a v i o u r .
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C h a p t e r  7

PATTERNS OF METASTASES IN BREAST CANCER
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P a t t e r n s  o f  M é t a s t a s é s  i n  B r e a s t  C ance r

I n t r o d u c t i o n

I n  t h e  l a s t  c h a p t e r ,  we c o n s i d e r e d  t h e  r e c u r r e n c e  f r e e  i n t e r v a l  

a f t e r  m a s t e c t o m y ,  w h i c h  i s  a n  i m p o r t a n t  c l i n i c a l  m e a s u r e  o f  g r o w t h  

b e h a v i o u r  o f  b r e a s t  c a n c e r  an d  h a s  p r o g n o s t i c  s i g n i f i c a n c e  ( D e v i t t ,  

1976 ) .  V a r i a b l e  m e t a s t a t i c  p a t t e r n s  a r e  s e e n  f o l l o w i n g  m a s t e c t o m y  

a n d  t h e s e  a r e  o f  a d d i t i o n a l  p r o g n o s t i c  i m p o r t a n c e .  D i s t a n t  

m é t a s t a s é s  a r e  p a r t i c u l a r l y  i m p o r t a n t  and t h e  i n i t i a l  o r  p r e d o m i n a n t  

s i t e  o f  i n v o l v e m e n t  i s  r e l a t e d  t o  t h e  o u t l o o k .

I n  a s t u d y  o f  1 0 4 2  p a t i e n t s  a t  t h e  R a d i u m h e m m e  t , N o h r m a n  

o b s e r v e d  a 4% s u r v i v a l  r a t e  a t  f i v e  y e a r s  f o l l o w i n g  d e t e c t i o n  o f  

m é t a s t a s é s  i n  144 p a t i e n t s  w i t h  p r e d o m i n a n t l y  b o n y  s e c o n d a r i e s ,  

w h e r e a s  none of  114 p a t i e n t s  w i t h  v i s c e r a l  s e c o n d a r i e s  w e r e  a l i v e  a t  

t h r e e  y e a r s  ( N o h r m a n ,  1 9 4 9 ) .  I n  a n  e l e g a n t  s t u d y  o f  t w o  s e r i e s  o f  

p a t i e n t s  who p r e s e n t e d  t o  t h e  U n i v e r s i t y  o f  C a l i f o r n i a  H o s p i t a l ,  

S h i m k i n  e t  a l  ( 1 9 5 4 )  d e m o n s t r a t e d  t h a t  p a t i e n t s  w i t h  ' o s s e o u s '  

m é t a s t a s é s  ( i e ,  w h o s e  i n i t i a l  s i t e  o f  i n v o l v e m e n t  w a s  i n  b o n e )  

e n j o y e d  a l o n g e r  d i s e a s e  f r e e  i n t e r v a l  t h a n  t h o s e  w i t h  ' g e n e r a l i s e d '  

s e c o n d a r i e s  ( i e .  i n i t i a l  s e c o n d a r i e s  i n  l u n g ,  l i v e r ,  o t h e r  i n t r a 

a b d o m i n a l  o r g a n s ,  d i s t a n t  lymph n o d e s )  a l t h o u g h  d i f f e r e n c e s  w e re  n o t  

s i g n i f i c a n t  ( m e d i a n  = 27 m o n t h s  f o r  o s s e o u s  m é t a s t a s é s  v e r s u s  m e d i a n  

o f  19 m o n th s  f o r  ' g e n e r a l i s e d '  s e c o n d a r i e s ) .  I n  a d d i t i o n  ' o s s e o u s '  

m é t a s t a s é s  w e r e  a s s o c i a t e d  w i t h  a s i g n i f i c a n t l y  b e t t e r  s u r v i v a l  

w h i c h  i n  f a c t  was a s  l o n g  a s  t h a t  a s s o c i a t e d  w i t h  l o c a l  r e c u r r e n c e s ,  

P a p a i o a n n o u  e t  a l  (1967)  r e p o r t e d  s i m i l a r  f i n d i n g s  c o n c e r n i n g  b o t h  

d i s e a s e  f r e e  i n t e r v a l  a n d  s u r v i v a l .  A g r e a t e r  p r o p o r t i o n  o f  

p a t i e n t s  w i t h  bon e s e c o n d a r i e s  had d e v e l o p e d  t h e i r  f i r s t  r e c u r r e n c e
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p a t i e n t s  who h a v e  h ad  p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  a s s a y e d  h a v e  d e v e l o p e d  

m é t a s t a s é s  and  t h u s  t h e y  h a v e  b e e n  e x c l u d e d .  S i m i l a r l y ,  b e c a u s e  t h e  

t o t a l  n u m b er  o f  p a t i e n t s  w i t h  s e c o n d a r y  m é t a s t a s é s  was  r a t h e r  s m a l l ,  

o e s t r o g e n  r e c e p t o r  s t a t u s  b u t  n o t  q u a n t i t a t i v e  l e v e l s  h a v e  b e e n

m o r e  t h a n  f i v e  y e a r s  f o l l o w i n g  m a s t e c t o m y  t h a n  h a d  p a t i e n t s  w i t h  

v i s c e r a l  m é t a s t a s é s  (35% f o r  t h e  f o r m e r  v e r s u s  23% f o r  t h e  l a t t e r ) .

A v e r a g e  s u r v i v a l  f o l l o w i n g  d e t e c t i o n  o f  s e c o n d a r i e s  was  1.9 y e a r s
'

f o r  t h e  b o n e  s e c o n d a r i e s  c o m p a r e d  t o  1 .0 y e a r s  f o r  t h e  v i s c e r a l  

m é t a s t a s é s .  T h u s ,  t h e  s e c o n d a r y  s i t e  o f  i n v o l v e m e n t  by m e t a s t a t i c  

b r e a s t  c a n c e r  a p p e a r s  t o  b e a r  a s t r o n g  r e l a t i o n s h i p  t o  s u r v i v a l  an d  

a  r a t h e r  w e a k e r  r e l a t i o n s h i p  t o  r e c u r r e n c e  f r e e  i n t e r v a l .  P a t i e n t s  

w i t h  s k e l e t a l  s e c o n d a r i e s  f a r e  b e t t e r  on b o t h  c o u n t s .

F a c t o r s  w h i c h  g o v e r n  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  d i s t a n t  m é t a s t a s é s  a r e

u n k n o w n  i n  h u m a n  b r e a s t  c a n c e r  b u t  i t  s e e m s  u n l i k e l y  t h a t  s i m p l e  

a n a t o m i c a l  f a c t o r s  c a n  b e  s o l e l y  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  o b s e r v e d  

p a t t e r n s .  M é t a s t a s é s  f r o m  b r e a s t  c a n c e r  a r e  c o n s i d e r e d  t o  be  b l o o d

b o r n e  y e t  t h e  o b s e r v e d  d i s t r i b u t i o n  o f  c l i n i c a l  s e c o n d a r i e s  i n

'■

b r e a s t  c a n c e r  d o e s  n o t  p a r a l l e l  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  c a r d i a c

o u t p u t  o f  b l o o d .  I n  o n e  c a r d i a c  c y c l e ,  100% o f  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  

w i l l  t r a v e r s e  t h e  l u n g s ,  30% t h e  l i v e r ,  20% t h e  k i d n e y ,  15% m u s c l e ,

15% b r a i n ,  10% s k i n  b u t  o n l y  10% w i l l  t r a v e r s e  t h e  s k e l e t o n
'

( D e t w e i l e r ,  1 9 7 3 ) .  As i s  w e l l  k n o w n ,  t h e  s k e l e t o n  i s  t h e  m o s t  

common s e c o n d a r y  s i t e  o f  i n v o l v e m e n t  by b r e a s t  c a n c e r  ( C u t l e r ,  A s i r e  

and T a y l o r ,  1969).

I n  t h i s  s t u d y ,  I n t r i n s i c  f a c t o r s  i n  t h e  p r i m a r y  c a n c e r  h a v e  

b e e n  r e l a t e d  t o  t h e  f i r s t  d i s t a n t  s i t e  w h ic h  h a s  become i n v o l v e d  by 

m e t a s t a t i c  d i s e a s e .  I n  a d d i t i o n ,  t h e  p r o g n o s t i c  s i g n i f i c a n c e  o f  

m é t a s t a s é s  i n  d i f f e r e n t  s i t e s  h a s  b e e n  c o n s i d e r e d .  Few o f  t h e  167
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c o n s i d e r e d .
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The P r e s e n t  S tu d y  ( S t u d y  5)

P a t i e n t s

The f i r s t  550 women i n  t h e  N o t t i n g h a m - T e n o v u s  s e r i e s  who h a v e  

b e e n  f o l l o w e d  f o r  a  minimum i n t e r v a l  o f  tw o  y e a r s ,  f o r m e d  t h e  b a s i s  

o f  t h i s  s t u d y .  I n  p r e v i o u s  c h a p t e r s ,  p a t i e n t  n u m b e r s  h a v e  b e e n  

c o n f i n e d  t o  t h o s e  w i t h  a l l  p a r a m e t e r s  m e a s u r e d  i n  t h e i r  p r i m a r y  v i z ,  

s t a g e ,  t u m o u r  s i z e ,  h i s t o l o g i c a l  g r a d e  a n d  ER s t a t u s ,  b u t  i n  t h i s  

s t u d y  a l l  p a t i e n t s  w i t h  ER a n d  a l l  w i t h  g r a d e  h a v e  b e e n  i n c l u d e d ,  

i r r e s p e c t i v e  o f  t h e  o t h e r  p a r a m e t e r s .  T h u s ,  t h e  n u m b e r s  i n  e a c h  

g r o u p  w e r e  s l i g h t l y  d i f f e r e n t .

Methods

F o l l o w i n g  m a s t e c t o m y ,  a l l  p a t i e n t s  w e r e  f o l l o w e d  up r o u t i n e l y  

and a c l i n i c a l  e x a m i n a t i o n  was  p e r f o r m e d  e v e r y  t h r e e  m o n t h s  u n t i l  18 

m o n t h s  a n d  e v e r y  s i x  m o n t h s  t h e r e a f t e r  u n t i l  f i v e  y e a r s  a n d  a t  

a n n u a l  i n t e r v a l s  f r o m  t h e n .  R o u t i n e  b l o o d  t e s t s  i n c l u d i n g  f u l l  

b l o o d  c o u n t s ,  l i v e r  f u n c t i o n  t e s t s ,  s e r u m  c a l c i u m  a n d  a l k a l i n e  

p h o s p h a t a s e  w e re  p e r f o r m e d  s i x  m o n t h l y  and c h e s t  x - r a y s  a t  a n n u a l  

i n t e r v a l s .  Bone s c a n s  w e r e  p e r f o r m e d  a n n u a l l y  on t h e  f i r s t  t w o  

h u n d r e d  p a t i e n t s  f o r  f i v e  y e a r s ,  on t h r e e  h u n d r e d  p a t i e n t s  f o r  f o u r  

y e a r s ,  t w o  h u n d r e d  f o r  t h r e e  y e a r s  a n d  o n e  h u n d r e d  f o r  t w o  y e a r s .  

T h e y  h a v e  b e e n  a b a n d o n e d  a s  a r o u t i n e  f o l l o w  up  i n v e s t i g a t i o n  

b e c a u s e  o f  a p o o r  y i e l d ,  b u t  w e r e  s t i l l  p e r f o r m e d  a t  t h e  t i m e  o f  

m a s t e c t o m y  and f o r  t h e  i n v e s t i g a t i o n  o f  bone p a i n .

A d d i t i o n a l  i n v e s t i g a t i o n s  w e r e  p e r f o r m e d  f o r  c l i n i c a l  

i n d i c a t i o n s  :

S k e l e t a l  s u r v e y s  w e r e  c a r r i e d  o u t  f o r  a n  e l e v a t i o n  o f  a l k a l i n e  

p h o s p h a t a s e ,  o r  a f a l l  o f  h a e m o g l o b i n  o r  f o r  a p p r o p r i a t e  sym ptom s  o r  

s i g n s .  X - r a y s  w e r e  t a k e n  t o  e l u c i d a t e  t h e  n a t u r e  o f  an y  ' h o t  s p o t '  

on  b o n e  s c a n .
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I s o t o p e  o r  u l t r a s o u n d  l i v e r  s c a n s  w e r e  p e r f o r m e d  f o r  s y m p t o m a t i c  o r  

c l i n i c a l  r e a s o n s  o r  w h e n  ga m m a g l u t a m y l  t r a n s f e r a s e  o r  a l k a l i n e  

p h o s p h a t a s e  o f  l i v e r  d e r i v a t i o n  was e l e v a t e d .

I s o t o p e  b r a i n  o r  c a t  s c a n s  w e r e  p e r f o r m e d  a s  c l i n i c a l l y  i n d i c a t e d .

No p a t i e n t  i n  t h i s  s t u d y  r e c e i v e d  any a d j u v a n t  t h e r a p y  p r i o r  t o  

r e c u r r e n c e .  When a  m a j o r  r e c u r r e n c e  was d e t e c t e d  a t  an y  s i t e ,  t h e n  

p a t i e n t s  w e r e  r e f e r r e d  t o  t h e  a d v a n c e d  b r e a s t  c a n c e r  c l i n i c  f o r  

a s s e s s m e n t .  A l l  p a t i e n t s  t h e n  r e c e i v e d  a f u l l  h i s t o r y ,  p h y s i c a l  

e x a r a i n t i o n ,  f u l l  b l o o d  c o u n t ,  l i v e r  f u n c t i o n  t e s t s ,  u r i n a r y  c a l c i u m  

t e s t ,  c h e s t  r a d i o g r a p h  a n d  s k e l e t a l  s u r v e y ,  s o  t h a t  t h e  e x a c t  

d i s t r i b u t i o n  o f  m é t a s t a s é s  c o u l d  b e  r e c o r d e d .  Th e s i t e ,  n u m b e r ,  

t i m e  o f  o n s e t  o f  m é t a s t a s é s  w e r e  c a r e f u l l y  r e c o r d e d  i n  b o t h  c a s e  

n o t e s  a n d  m a s t e r  i n d e x .  D a t a  c o n c e r n i n g  ER s t a t u s  a n d  g r a d e  w a s  

d o c u m e n t e d  o n l y  i n  t h e  m a s t e r  i n d e x  an d  n o t  I n  c a s e  n o t e s ,  s o  t h a t  

t h i s  i n f o r m a t i o n  w a s  n o t  a v a i l a b l e  w h e n  t h e  i n i t i a l  s i t e  o f  

r e c u r r e n c e  was r e c o r d e d .

I n  t h i s  s t u d y ,  ER s t a t u s  and h i s t o l o g i c a l  g r a d e  w e r e  r e l a t e d  t o  

t h e  i n i t i a l  s i t e  o f  d i s t a n t  m é t a s t a s é s  w h i c h  w e r e  c o n s i d e r e d  i n  

t h r e e  c a t e g o r i e s :

a )  Bone -  I n i t i a l  d i s t a n t  r e c u r r e n c e  i n  s k e l e t o n

b) V i s c e r a  -  I n i t i a l  d i s t a n t  r e c u r r e n c e  i n  l u n g ,  l i v e r ,  b r a i n

o r  i n t r a - a b d o m i n a l  o r g a n s

c)  Combined -  When p a t i e n t s  had i n i t i a l  d i s t a n t  r e c u r r e n c e  a t

b o t h  ( a )  an d  (b)  s i m u l t a n e o u s l y  o r  w i t h i n  a 

one  m on th  i n t e r v a l  o f  f i r s t  d e t e c t i o n .

The p r o g n o s t i c  s i g n i f i c a n c e  o f  s p e c i f i c  s i t e s  o f  m é t a s t a s é s  h a s  

b e e n  i n v e s t i g a t e d .  A l l  p a t i e n t s  r e c e i v e d  e n d o c r i n e  t h e r a p y  on
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d e t e c t i o n  o f  r e c u r r e n c e .  I n  o r d e r  t o  e x c l u d e  t h e  p o t e n t i a l  b i a s  o f  

t h i s  f a c t o r ,  s u r v i v a l  r a t e s  a c c o r d i n g  t o  s i t e s  o f  m é t a s t a s é s  h a v e  

b e e n  co m p a r e d  (a)  i n  a l l  p a t i e n t s ,  (b)  i n  t r e a t m e n t  f a i l u r e s .  

S t a t i s t i c a l  A n a l y s i s

D i f f e r e n c e s  i n  t h e  i n c i d e n c e  o f  r e c u r r e n c e  r a t e s  a t  d i f f e r e n t  

s i t e s  h a v e  b e e n  e v a l u a t e d  s t a t i s t i c a l l y  by c h i - s q u a r e  t e s t s .  

S u r v i v a l  t i m e s  w e r e  c o m p a r e d  by l i f e  t a b l e  a n a l y s i s  and s t a t i s t i c a l  

s i g n i f i c a n c e  e v a l u a t e d  by t h e  m e thod  o f  M a n t e l  (1 9 6 6 ) ,
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R e s u l t s

1 .  I n c i d e n c e  o f  i n i t i a l  d i s t a n t  m é t a s t a s é s  a t  s p e c i f i c  s i t e s  

O e s t r o g e n  r e c e p t o r  s t a t u s

O e s t r o g e n  r e c e p t o r  s t a t u s  o f  a  p r i m a r y  b r e a s t  c a n c e r  w a s  

u n r e l a t e d  t o  t h e  t o t a l  i n c i d e n c e  o f  d i s t a n t  m é t a s t a s é s  b u t  showed a 

s i g n i f i c a n t  r e l a t i o n s h i p  t o  t h e  i n i t i a l  a n a t o m i c a l  s i t e  o f  

i n v o l v e m e n t :  o e s t r o g e n  r e c e p t o r  p o s i t i v e  t u m o u r s  t e n d e d  t o

m e t a s t a s i s e  t o  s k e l e t o n ,  w h i l e  r e c e p t o r  n e g a t i v e  t u m o u r s  s h o w e d  

a f f i n i t y  f o r  v i s c e r a  ( T a b l e  7 ; I ) .

H i s t o l o g i c a l  g r a d e

Th e h i s t o l o g i c a l  g r a d e  o f  a p r i m a r y  b r e a s t  c a n c e r  s h o w e d  a 

r e l a t i o n s h i p  t o  m e t a s t a t i c  p a t t e r n s ;  Grade I I I  c a n c e r s  h ad  a h i g h e r  

t o t a l  i n c i d e n c e  o f  m é t a s t a s é s  an d  a d i s p r o p o r t i o n a t e  nu m b er  r e c u r r e d  

i n  v i s c e r a  ( T a b l e  7 : I I ) .  The i n c i d e n c e  o f  s k e l e t a l  s e c o n d a r i e s  

was  u n r e l a t e d  t o  h i s t o l o g i c a l  g r a d e  ( T a b le  7 : I I ) .

2 .  P r o g n o s t i c  s i g n i f i c a n c e  o f  a n a t o m i c a l  s i t e  o f  i n v o l v e m e n t

The a n a t o m i c a l  s i t e  o f  t h e  I n i t i a l  d i s t a n t  m e t a s t a s i s  w a s  

r e l a t e d  t o  s u r v i v a l ,  b o t h  f r o m  t h e  t i m e  w h e n  m é t a s t a s é s  w e r e  

d i s c o v e r e d  ( F i g .  7 : 1) a n d  f r o m  t h e  t i m e  o f  m a s t e c t o m y  ( F i g ,  7 :

2) .  M ed ian  s u r v i v a l  f r o m  t h e  t i m e  o f  p r e s e n t a t i o n  w i t h  r e c u r r e n c e  

was  12 m o n t h s  f o r  p a t i e n t s  w i t h  bo ne  s e c o n d a r i e s  an d  4.5 m o n t h s  f o r  

p a t i e n t s  w i t h  v i s c e r a l  m é t a s t a s é s  (p < 0 . 0 0 1 ) .  T h i s  s u r v i v a l  

a d v a n t a g e  f o r  b o n e  s e c o n d a r i e s  o v e r  v i s c e r a l  m é t a s t a s é s  p e r s i s t e d  

e v e n  w h e n  p a t i e n t s  who h a v e  f a i l e d  on e n d o c r i n e  t h e r a p y  w e r e  

c o n s i d e r e d  ( F i g .  7 : 3 ) .



T a b l e  7 : I

O e s t r o g e n  r e c e p t o r  s t a t u s  and i n i t i a l  d i s t a n t  m e t a s t a s i s

ER P o s i t i v e ER N e g a t i v e

T o t a l  d i s t a n t  
m é t a s t a s é s 69 55 = 0 . 1 5 ;  1 d f

NS

S i t e  o f
m e t a s t a s i s Bone 42

V i s c e r a  17

Combined 10

13

36

6

X- = 2 1 . 8 ;  2 d f

p < 0 . 0 0 0 5
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T a b l e  7 : II

H i s t o l o g i c a l  g r a d e  an d  s i t e s  o f  d i s t a n t  m é t a s t a s é s  

A n a l y s e s  a t  i n d i v i d u a l  s i t e s

S i t e  o f  i n i t i a l  
d i s t a n t  m é t a s t a s é s

H i s t o l o g i c a l  g r a d e  
I  I I  I I I

Bone 26 0 . 2 6  ; p = 0 . 9

NS

V i s c e r a 10 42 2 3 . 9 ;  2 d f ; p < 0 . 00001

Combined 1 . 1 ;  2 d f ;  p = 0 . 6  

NS

T o t a l  r e c u r r e n c e  10 38 76 1 5 . 5 ;  2 d f ;  p < 0 .0 0 0 5

No r e c u r r e n c e
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p <  0.001 by M antel H aenszel

F ig .  7 S u rviva l from on set o f  d is ta n t m étastasés  

Bone versu s v isc e r a

Interrupted  l i n e s  denote median su r v iv a l In terv a l 

fo r  each group.
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Bone
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Months

F ig .  7 S u r v i v a l  f rom m as t ec to m y  

Bone v e r s u s  v i s c e r a l  m é t a s t a s é s  

p <  0 . 0 0 1  by metho d o f  M a n t e l .
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E

noo

100

80

60

1 9 . 0 6  Idf 

p <  G. 000540

20

0 >
Time ( m o n t h s )

F i g .  7 : 3 S u r v i v a l  f rom o n s e t  o f  m é t a s t a s é s  i n  t r e a t m e n t  

f a i l u r e s .

Bone s e c o n d a r i e s  ( •  c l o s e d  c i r c l e s )  v e r s u s  v i s c e r a l  

m é t a s t a s é s  (o o p en  c i r c l e s ) .
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D i s c u s s i o n

T h e  p r o g n o s t i c  s i g n i f i c a n c e  o f  s p e c i f i c  a n a t o m i c a l  s i t e s  o f  

i n v o l v e m e n t  i s  c l e a r l y  shown  by t h i s  s t u d y .  P a t i e n t s  w i t h  i n i t i a l  

b o n e  s e c o n d a r i e s  may e x p e c t  a  l o n g e r  s u r v i v a l  t h a n  t h o s e  w i t h  

v i s c e r a l  r e c u r r e n c e .  T h i s  s u r v i v a l  d i f f e r e n c e  e x i s t s  n o t  o n l y  f r o m  

t h e  t i m e  o f  c l i n i c a l  d e t e c t i o n  o f  s e c o n d a r y  d i s e a s e ,  b u t  a l s o  when 

c a l c u l a t e d  f r o m  t h e  t i m e  o f  m a s t e c t o m y  and i t  a p p e a r s  l i k e l y  t h a t  i t  

i s  t h e  b i o l o g i c a l l y  m o r e  f a v o u r a b l e  c a n c e r  w h i c h  d e v e l o p s  b o n e  

s e c o n d a r i e s .  S u p p o r t  f o r  t h i s  v i e w  comes f r om  p r e v i o u s  o b s e r v a t i o n s  

o f  a f a v o u r a b l e  r e l a t i o n s h i p  o f  s k e l e t a l  m é t a s t a s é s ,  t o  d i s e a s e  f r e e  

i n t e r v a l  an d  s u r v i v a l  ( S h i m k i n  e t  a l ,  1954; P a p a i a n n o u  e t  a l ,  1967).  

I n  a d d i t i o n  b o n e  s e c o n d a r i e s  a r e  k n o w n  t o  b e  m o r e  s u s c e p t i b l e  t o  

e n d o c r i n e  m a n i p u l a t i o n s  t h a n  v i s c e r a l  m é t a s t a s é s .  I n  a s t u d y  o f  381 

p r e m e n o p a u s a l  w o m en  w i t h  a d v a n c e d  b r e a s t  c a n c e r ,  T a y l o r  ( 1 9 6 2 )  

r e p o r t e d  a n  o b j e c t i v e  r e s p o n s e  i n  38.7% o f  women  w i t h  s k e l e t a l  

s e c o n d a r i e s ,  b u t  o n l y  11% o f  t h o s e  w i t h  v i s c e r a l  m é t a s t a s é s ,  t o  

o o p h o r e c t o m y .

O e s t r o g e n  r e c e p t o r  s t a t u s  o f  b r e a s t  c a n c e r  h a s  a l s o  b e e n  

r e l a t e d  t o  t h e s e  same c l i n i c a l  v a r i a b l e s  v i z ,  d i s e a s e  f r e e  i n t e r v a l  

( o n l y  i n  t e r r a s  o f  r e g i o n a l  r e c u r r e n c e  i n  t h i s  s t u d y ) ,  r e s p o n s e  t o  

e n d o c r i n e  t h e r a p y  (C a m p b e l l  e t  a l ,  1981) and t o  s u r v i v a l  (Blarney e t  

a l ,  1980).  The f i n d i n g s  o f  t h i s  s t u d y  t h e r e f o r e ,  o f  a r e l a t i o n s h i p  

b e t w e e n  o e s t r o g e n  r e c e p t o r  p o s i t i v e  b r e a s t  c a n c e r s  an d  m é t a s t a s é s  i n  

s k e l e t o n  s h o u l d  c a u s e  no s u r p r i s e .  T h i s  o b s e r v a t i o n  i s  s u p p o r t e d  by 

t h a t  o f  W a l t  e t  a l  ( 1 9 7 6 )  a n d  S t e w a r t  e t  a l  ( 1 9 8 1 )  who n o t e d  a  h i g h  

i n c i d e n c e  o f  bone s e c o n d a r i e s  a s s o c i a t e d  w i t h  ER p o s i t i v e  m e t a s t a t i c  

t u m o u r .  I t  m u s t  b e  e m p h a s i s e d ,  h o w e v e r ,  t h a t  H a h n e l  e t  a l  ( 1 9 7 9 )  

f o u n d  t h a t  s i t e s  o f  s e c o n d a r y  m é t a s t a s é s  w e r e  u n r e l a t e d  t o  ER 

s t a t u s .
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O e s t r o g e n  r e c e p t o r  n e g a t i v e  a n d  p o o r l y  d i f f e r e n t i a t e d  (Grad e 

I I I )  b r e a s t  c a n c e r s  s h o w  a f f i n i t y  f o r  v i s c e r a ,  i e .  e v e r y  d i s t a n t  

s i t e  o t h e r  t h a n  t h e  s k e l e t o n ,  w h i c h  may b e c o m e  i n v o l v e d  by 

m e t a s t a t i c  b r e a s t  c a n c e r .  As n o t e d  p r e v i o u s l y ,  a  g r e a t e r  p r o p o r t i o n  

o f  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  o f  t h e  b l o o d  i s  d i s t r i b u t e d  t h r o u g h  v i s c e r a  

t h a n  t h r o u g h  t h e  s k e l e t o n  a n d  i t  i s  c o n c e i v a b l e  t h a t  t h e  v i r u l e n t  

c a n c e r  c e l l s  o f  t h e s e  t u m o u r s ,  h a v i n g  b ee n  d i s t r i b u t e d  t h r o u g h  t h e  

b l o o d s t r e a m  may g ro w  w e l l  a t  w h i c h e v e r  s i t e  t h a t  t h e y  h a p p e n e d  t o  

c o m e  t o  r e s t .  The  f i n d i n g s  o f  t h i s  s t u d y  e m p h a s i s e  t h a t  r e c e p t o r  

p o s i t i v e  c a n c e r  c e l l s  f a v o u r  t h e  bony s k e l e t o n .  T h i s  p r e f e r e n t i a l  

t e n d e n c y  may b e  m e d i a t e d  by s t e r o i d  h o r m o n e s  a c t i n g  v i a  t h e  

r e c e p t o r s  i n  t h e  ER p o s i t i v e  c a n c e r  c e l l s .  C o n c e i v a b l y ,  t h e  

h o r m o n e - c e l l  i n t e r a c t i o n  c o u l d ,  by so m e  p a t h w a y ,  a l t e r  t h e  

e n v i r o n m e n t  i n  bo ne  ( m e t a b o l i c  o r  o t h e r w i s e )  t o  f a v o u r  t h e  g r o w t h  o f  

c a n c e r  c e l l s .  The e x a c t  m e c h a n i s m s  w h ich  a r e  r e s p o n s i b l e  have  n o t  

b e e n  f u l l y  e l u c i d a t e d ,  b u t  t h i s  q u e s t i o n  w i l l  be  c o n s i d e r e d  i n  more  

d e t a i l  i n  t h e  n e x t  c h a p t e r .
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B i o l o g i c a l  Mechan isms  o f  M e t a s t a s i s  ^

P r o s t a g l a n d i n  ^ 2  B i o s y n t h e s i s

I n t r o d u c t i o n

The  l a s t  c h a p t e r  e m p h a s i s e d  t h e  s i g n i f i c a n t  t e n d e n c y  o f  

o e s t r o g e n  r e c e p t o r  p o s i t i v e  p r i m a r y  b r e a s t  c a n c e r s  t o  m e t a s t a s i s e  t o  

b o n e .

P r o s t a g l a n d i n s  o f  t h e  'E'  s e r i e s  a r e  p o t e n t  a g e n t s  w h i c h  c a u s e  

b o n e  r e s o r p t i o n  i n  v i t r o  ( T a s h j i a n  e t  a l ,  1 9 7 2 )  a n d  t h e y  may b e  

i m p l i c a t e d  i n  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  bone s e c o n d a r i e s  f r o m  human b r e a s t  

c a n c e r  ( B e n n e t t  e t  a l ,  1975, 1977 : C h a p t e r  2) .  P r o s t a g l a n d i n s  a r e

p r o d u c e d  i n  g r e a t e r  q u a n t i t i e s  by b r e a s t  c a n c e r s  t h a n  by n o r m a l  

b r e a s t  t i s s u e  ( B e n n e t t  e t  a l ,  1 9 7 5 )  b u t  t h e s e  a g e n t s  c a n  b e  

s y n t h e s i s e d  by e v e r y  m a m m a l i a n  c e l l  a n d  t h e r e  i s  l i t t l e  d i r e c t  

e v i d e n c e  t h a t  i t  i s  t h e  m a l i g n a n t  c e l l s  o f  a n e o p l a s m  w h i c h  c o m p r i s e  

t h e  m a in  s o u r c e  o f  t h e i r  p r o d u c t i o n .

P r o s t a g l a n d i n  p r o d u c t i o n  f r o m  p r i m a r y  b r e a s t  c a n c e r  h a s  b e e n  

m e a s u r e d  i n  N o t t i n g h a m  f o r  two y e a r s ,  and t o  d a t e  we h a v e  c o m p l e t e  

d a t a  o n  75 p r i m a r y  b r e a s t  c a n c e r s .  The p r e s e n t  s t u d y  w i l l  r e l a t e  

p r o s t a g l a n d i n  p r o d u c t i o n  f i r s t l y  t o  t h e  t u m o u r  c e l l  f r a c t i o n  w i t h i n  

t h e  p r i m a r y  n e o p l a s m  an d  s e c o n d l y  t o  t h e  o e s t r o g e n  r e c e p t o r  s t a t u s  

o f  t h e s e  t u m o u r s  c e l l s .
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M a t e r i a l s  an d  m e th o d s

I n  75 p r i m a r y  b r e a s t  c a n c e r s ,  a d j a c e n t  t u m o u r  s e c t i o n s  w e r e  

t a k e n  i m m e d i a t e l y  a f t e r  s u r g e r y  f o r  o e s t r o g e n  r e c e p t o r  a n a l y s i s ,  

p r o s t a g l a n d i n  E2 r a d i o i m m u n o a s s a y  an d  f o r  c e l l u l a r i t y  a s s e s s m e n t .  

O e s t r o g e n  r e c e p t o r  a n a l y s i s

T u m o u r  s a m p l e s  w e r e  s n a p  f r o z e n  a n d  s t o r e d  a t  -  2 0 0 ^  C i n  

l i q u i d  n i t r o g e n  b e f o r e  b e i n g  t r a n s p o r t e d  on d r y  i c e  t o  t h e  Tenovms 

I n s t i t u t e  w h e r e  t h e  a s s a y  w a s  p e r f o r m e d ,  by t h e  D e x t r a n  C o a t e d  

C h a r c o a l  m e t h o d  ( s e e  A p p e n d i x ) .  T u m o u r s  w e r e  c o n s i d e r e d  t o  be SR 

p o s i t i v e  w h e n  t h e y  c o n t a i n  m o r e  t h a n  5 f e m t o m o l e s  s p e c i f i c  

o e s t r a d i o l  b i n d i n g  p e r  m i l l i g r a m  c y t o s o l  p r o t e i n .

P r o s t a g l a n d i n  E2 r a d i o i m m u n o a s s a y

Tumour s a m p l e s  t a k e n  a t  m a s t e c t o m y  w e re  s i m i l a r l y  f r o z e n  amd 

s t o r e d  a t  ~ 200^ C i n  l i q u i d  n i t r o g e n .  A ssay s  w e re  p e r f o r m e d  i n  the  

D e p a r t m e n t  o f  S u r g e r y ,  N o t t i n g h a m , by t h e  a u t h o r  o r  u n d e r  my 

s u p e r v i s i o n .  Tine p r o c e d u r e  i s  s i m p l e  and i s  d e s c r i b e d  i n  d e t a i l  im 

t h e  A p p e n d i x *  P r e p a r a t i o n  o f  t i s s u e  ( i e ,  c u t t i n g  a n d  d i s s e c t i n g  

s p e c i m e n s )  l i b e r a t e s  p r o s t a g l a n d i n s  f r o m  damaged c e l l s ,  an d  t h i s  i s 

a r e c o g n i s e d  s o u r c e  o f  e r r o r .  I n  o r d e r  t o  m i n i m i s e  t h i s  e r r o r ,  

t h r e e  m e a s u r e d  v a l u e s  o f  p r o s t a g l a n d i n  E2 w e r e  o b t a i n e d  f o r  ea ch  

t u m o u r ,  v i z .

1) B a s a l  PgE2 T h i s  was  o b t a i n e d  a f t e r  i n c u b a t i o n  o f  t u m o u r  b locks  

w i t h  E t h a n o l ,  w h i c h  t o t a l l y  i n a c t i v a t e s  p r o s t a g l a n d i n  p r o d u c t i o n .  

' B a s a l '  PgE2 i s  a m e a s u r e  o f  e x t r a c e l l u l a r  p r o s t a g l a n d i n  a s  w e l l  as 

t h a t  l i b e r a t e d  by t i s s u e  p r e p a r a t i o n ,  b u t  d o e s  n o t  r e p r e s e n t  

s y n t h e s i s .
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2) T o t a l  P g E 2 T h i s  v a l u e  w a s  o b t a i n e d  a f t e r  i n c u b a t i o n  o f  t u m o u r  

b l o c k s  w i t h  A r a c h i d o n i c  a c i d  ( t h e  p r o s t a g l a n d i n  E p r e c u r s o r )  w h i c h  

p r o m o t e s  P g E 2 s y n t h e s i s .  ' T o t a l '  v a l u e s  t h e r e f o r e  c o n s i s t  o f  

' B a s a l '  PgEg p l u s  an y  w h i c h  i s  s y n t h e s i s e d .

B o t h  o f  t h e  a b o v e  m e a s u r e m e n t s  a r e  s u b j e c t  t o  t h e  e r r o r s  o f  

t i s s u e  p r e p a r a t i o n .

3) S y n t h e s i s e d  PgEg T h i s  v a l u e  w a s  c a l c u l a t e d  by  d e d u c t i n g  t h e  

' B a s a l '  f r o m  t h e  ' T o t a l '  v a l u e  f o r  e a c h  t u m o u r  a n d  t h e  r e s u l t i n g  

PgE2 l e v e l  was t a k e n  a s  t h e  m e a s u r e  o f  t um our  PgE2 s y n t h e s i s  u n d e r  

t e s t  c o n d i t i o n s  ( B e n n e t t  e t  a l ,  1977) .  F u r t h e r m o r e  when we d e d u c t  

' B a s a l '  f r o m  ' T o t a l '  P g E g ,  we s u b t r a c t  t h e  i n h e r e n t  e r r o r s  d u e  t o  

t i s s u e  p r e p a r a t i o n ,

C e l l u l a r i t y  a s s e s s m e n t

T u m o u r  e p i t h e l i a l  c e l l u l a r i t y  w a s  a s s e s s e d  by a n  o b j e c t i v e  

h i s t o m o r p h i c  t e c h n i q u e  s i m i l a r  t o  t h a t  o f  U n d e r w o o d  ( 1 9 7 2 ) ,  

B r i e f l y ,  a p r o p o r t i o n a l  c o u n t  o f  c a n c e r  c e l l s  was c a r r i e d  o u t  u s i n g  

a n  e y e p i e c e  g r a t i c u l e ,  i n  a l l  f i e l d s  o f  3 - 5  h i s t o l o g i c a l  s e c t i o n s  

f r o m  e a c h  tu m o u r  an d  e x p r e s s e d  a s  a p e r c e n t a g e  a g a i n s t  non m a l i g n a n t  

m a t e r i a l .  The m e t h o d  i s  d e s c r i b e d  i n  g r e a t e r  d e t a i l  i n  t h e  

A p p e n d ix .

S t a t i s t i c a l  a n a l y s e s

D i s t r i b u t i o n  o f  a l l  PgEg^ v a l u e s  w a s  e x t r e m e l y  s k e w e d .  T h u s ,  

W i l c o x o n  Rank Sum t e s t s  w e re  u s e d  t o  c a l c u l a t e  t h e  s i g n i f i c a n c e  o f  

f r e q u e n c y  v a r i a t i o n  a n d  K e n d a l l ' s  R ank  t e s t  w a s  u s e d  t o  c a l c u l a t e  

t h e  s i g n i f i c a n c e  o f  c o r r e l a t i o n .
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R e s u l t s

F o r t y  s e v e n  p r i m a r y  c a n c e r s  w e r e  o e s t r o g e n  r e c e p t o r  p o s i t i v e  

an d  t h e  r e m a i n d e r  ER n e g a t i v e .  Tumour e p i t h e l i a l  c e l l u l a r i t y  v a r i e d  

f r o m  13 -  85% w i t h  a  m e a n  -  s e  o f  43 -  2 .7% ( F i g .  8 : 1 ) .

C e l l u l a r i t y  was u n r e l a t e d  t o  ER s t a t u s  ( F i g ,  8 : 2) .

No d i f f e r e n c e s  i n  ' B a s a l '  o r  ' T o t a l '  P g E 2 v a l u e s  w e r e  s e e n  

b e t w e e n  ER p o s i t i v e  a n d  n e g a t i v e  c a n c e r s .  S y n t h e s i s e d  PgE2 l e v e l s  

w e r e  h i g h e r  i n  ER p o s i t i v e  c a n c e r s ,  a l t h o u g h  d i f f e r e n c e s  w e r e  n o t  

s i g n i f i c a n t  ( F i g ,  8 : 3 ) .  A s i g n i f i c a n t  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n

s y n t h e s i s e d  PgE2 v a l u e s  an d  t u m o u r  e p i t h e l i a l  c e l l u l a r i t y  was s e e n  

( F i g .  8 : 4 ) .  T h i s  r e l a t i o n s h i p  w a s  p a r t i c u l a r l y  s t r o n g  i n  t h e  

r e c e p t o r  p o s i t i v e  g r o u p  o f  t u m o u r s  ( F i g ,  8 : 5 ) .  Th e g r e a t e r  t h e

c e l l u l a r i t y ,  t h e  g r e a t e r  t h e  PgE2 p r o d u c t i o n .  T h e r e f o r e ,  m e a s u r e d

PgE2 v a l u e s  w e r e  r e l a t e d  t o  t h e  t u m o u r  c e l l  f r a c t i o n  o f  e v e r y  c a n c e r  

by t h e  f o r m u l a ;

Tumour C e l l  PgEg = M ea su re d  PgE2 x 100

A c t u a l  P e r c e n t a g e  Tumour C e l l u l a r i t y  

Thus a n  ev e n  ' c o r r e c t i o n '  o f  PgEg v a l u e s  f o r  c e l l u l a r i t y  v a r i a t i o n  

w a s  a p p l i e d  a c r o s s  t h e  w h o l e  r a n g e .  When  t h i s  w a s  d o n e ,  

s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  s y n t h e s i s e d  PgE^ v a l u e s  w e r e  f o u n d  i n  t h e  

tu m o u r  c e l l  f r a c t i o n  o f  ER p o s i t i v e  t u m o u r s  ( F i g ,  8 : 6),
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F i g ,  8 : 1 Range o f  tu m o u r  e p i t h e l i a l  c e l l u l a r i t y :  

A l l  t u m o u r s .
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ER Positive

20  -

no
E
Z3 90 100% Cellulari tyk—

ER Negative

F i g ,  8 : 2 D i s t r i b u t i o n  o f  c e l l u l a r i t y  v a l u e s  i n  ER 

p o s i t i v e  an d  n e g a t i v e  c a n c e r s .
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F ig , 8 : 6 P rostaglandin  E production by tumour c e l l  fra c tio n  

ER p o s it iv e  versu s n ega tive  can cers.

Note 'Synthesized* va lu es  most r ep re se n ta tiv e  o f

PgEL production,
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D i s c u s s i o n

T h i s  s t u d y  h a d  t w o  m a i n  f i n d i n g s .  F i r s t l y ,  t h e  m a g n i t u d e  o f  

PgEg s y n t h e s i s  w a s  d i r e c t l y  r e l a t e d  t o  t h e  p r o p o r t i o n  o f  t u m o u r  

c e l l s  w i t h i n  a  p r i m a r y  b r e a s t  c a n c e r .  A weak r e l a t i o n s h i p  o f  PgE2 

p r o d u c t i o n  t o  t u m o u r  c e l l u l a r i t y  was o b s e r v e d  when a l l  t u m o u r s  w e r e  

c o n s i d e r e d ,  b u t  a  m u ch  s t r o n g e r  a s s o c i a t i o n  e x i s t e d  w i t h i n  t h e  

r e c e p t o r  p o s i t i v e  g r o u p .  T h e s e  o b s e r v a t i o n s  s u p p o r t  t h e  v i e w  t h a t  

m a l i g n a n t  c e l l s  an d  n o t  s t r o m a l  c e l l s  o r  o t h e r  c o m p o n e n t s  c o m p r i s e  

t h e  m a i n  s o u r c e  o f  p r o s t a g l a n d i n  p r o d u c t i o n  w i t h i n  a n e o p l a s m  

( B e n n e t t  e t  a l ,  1 9 7 5 ,  1 9 7 7 ) .  T h u s  i t  s e e m s  l o g i c a l  t o  r e l a t e

m e a s u r e d  PgE2 v a l u e s  t o  t h e  t u m o u r  c e l l  f r a c t i o n  o f  a p r i m a r y  b r e a s t  

c a n c e r  i n  o t h e r  w o r d s ,  t o  e x p r e s s  PgE2 v a l u e s  a s  u n i t s  o f  p r o d u c t i o n  

p e r  t u m o u r  c e l l .  When t h i s  w a s  d o n e ,  by  t h e  s i m p l e  m e t h o d  o f  

c o r r e c t i o n  d e s c r i b e d ,  t h e  s e c o n d  f i n d i n g  o f  t h i s  s t u d y  e m e r g e d :  t h a t  

ER p o s i t i v e  t u m o u r  c e l l s  s y n t h e s i s e d  h i g h e r  P g E 2 v a l u e s  t h a n  

r e c e p t o r  n e g a t i v e  c e l l s .

The b r e a s t  i s  a n  o e s t r o g e n  t a r g e t  o r g a n .  I t  i s  w e l l  known t h a t  

p r o s t a g l a n d i n  p r o d u c t i o n  by o t h e r  o e s t r o g e n  t a r g e t  t i s s u e s ,  i s  

h o r m o n e  d e p e n d e n t .  D o w n i e  e t  a l  ( 1 9 7 4 )  h a s  s h o w n  t h a t  a t w o  f o l d  

i n c r e a s e  i n  p r o s t a g l a n d i n  s e c r e t i o n  by h u m a n  e n d o m e t r i u m  o c c u r r e d  

w i t h  a f o u r  f o l d  i n c r e a s e  i n  o e s t r o g e n  l e v e l s  d u r i n g  t h e  

p r o l i f e r a t i v e  p h a s e  o f  t h e  m e n s t r u a l  c y c l e .  D e m e r s  e t  a l  ( 1 9 7 4 )  

d e m o n s t r a t e d  i n  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s  t h a t  o o p h o r e c t o m y  c a u s e d  a 

m a r k e d  f a l l  i n  p r o s t a g l a n d i n  c o n c e n t r a t i o n  i n  u t e r i n e  f l u i d .  T h i s  

h o r m o n e  d e p e n d e n c e  o f  p r o s t a g l a n d i n  s y n t h e s i s  i s  r e t a i n e d  ev e n  i n  

m a l i g n a n t  t u m o u r s  o f  o e s t r o g e n  t a r g e t  o r g a n s .  S i n g h  e t  a l  ( 1 9 7 5 )  

d e m o n s t r a t e d  a s h a r p  r i s e  i n  p r o s t a g l a n d i n  E2 p r o d u c t i o n  by human
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e n d o m e t r i a l  a d e n o c a r c i n o m a s  w h i c h  a c c o m p a n i e d  a n  e l e v a t i o n  o f  

c i r c u l a t i n g  o e s t r a d i o l  an d  p r o g e s t e r o n e  a t  d i f f e r e n t  p h a s e s  o f  t h e  

m e n s t r u a l  c y c l e .  I n  b r e a s t  c a n c e r ,  R o l l a n d  e t  a l  ( 1 9 8 0 )  f a i l e d  t o  

f i n d  a n y  s i g n i f i c a n t  r e l a t i o n s h i p  o f  PgEg s y n t h e s i s  a n d  ER s t a t u s  

b u t  i n  t h i s  s t u d y  p r o s t a g l a n d i n  v a l u e s  w e r e  e x p r e s s e d  r e l a t i v e  t o  

u n i t s  w e t  w e i g h t  o f  t u m o u r ,  an d  n o t  c o r r e c t e d  f o r  c e l l u l a r i t y .  T h i s  

same a u t h o r ,  h o w e v e r ,  l a t e r  d e m o n s t r a t e d  t h a t  n a t u r a l  o e s t r o g e n i c  

h o r m o n e s  ( p a r t i c u l a r l y  o e s t r a d i o l )  w e r e  t h e  m o s t  p o t e n t  s t i m u l a t o r s  

o f  p r o s t a g l a n d i n  s y n t h e t a s e  i n  t i s s u e  p r e p a r a t i o n s  o f  261 h u m a n  

b r e a s t  c a n c e r s  a n d  t h a t  T a m o x i f e n  w a s  a p o t e n t  i n h i b i t o r  ( R o l l a n d  

an d  M a r t i n ,  1981),  Thus  t h e r e  i s  good e v i d e n c e  t h a t  p r o s t a g l a n d i n  

p r o d u c t i o n  by o e s t r o g e n  t a r g e t  t i s s u e s ,  a n d  by t u m o u r s  o f  t h e s e  

t i s s u e s ,  i s  h o r m o n e  d e p e n d e n t .  The f i n d i n g s  o f  t h i s  s t u d y ,  

t h e r e f o r e ,  o f  h i g h e r  p r o s t a g l a n d i n  E^ s y n t h e s i s  by b r e a s t  c a n c e r  

c e l l s  w h i c h  a r e  l i k e l y  t o  be  ho rm one  d e p e n d e n t  (ER p o s i t i v e )  a c c o r d s  

w i t h  t h i s  e x p e r i e n c e .

As s h o w n  i n  t h e  l a s t  c h a p t e r ,  ER p o s i t i v e  p r i m a r y  b r e a s t  

c a n c e r s  p r e f e r e n t i a l l y  m e t a s t a s i s e  t o  b o n e  a n d  t h e  p r e s e n t  s t u d y  

d e m o n s t r a t e s  t h a t  ER p o s i t i v e  c a n c e r  c e l l s  s y n t h e s i s e  h i g h e r  a m o u n t s  

o f  p r o s t a g l a n d i n  E2 . F ro m  t h e  d a t a  i n  t h i s  s t u d y ,  i t  w o u l d  b e  

p o s s i b l e  t o  p o s t u l a t e  c a u s e  a n d  e f f e c t  b e t w e e n  ER s t a t u s ,  h i g h  

p r o s t a g l a n d i n s  a n d  b o n e  s e c o n d a r i e s .  B o n e  m é t a s t a s é s  a r e  

h a e m a t o g e n e o u s  i n  o r i g i n  an d  d e v e l o p  a l m o s t  e x c l u s i v e l y  f r o m  w i t h i n  

t h e  s i n u s o i d s  o f  r e d  b o n e  m a r r o w .  Once e s t a b l i s h e d ,  t u m o u r  c e l l s  

s p r e a d  i n t o  t h e  m a r r o w  s p a c e s  an d  t h e  c a n a l  s y s t e m  o f  c o m p a c t  b o n e ,  

s u r r o u n d i n g  t h e  t r a b e c u l a e  a n d  s u b s e q u e n t l y  i n v a d i n g  t h e  c o r t e x  

( W i l l i s ,  1973),  From t h e  f i n d i n g s  o f  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  I  p o s t u l a t e
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t h e  h y p o t h e s i s  t h a t  o e s t r o g e n  r e c e p t o r  p o s i t i v e  c e l l s ,  f o l l o w i n g  

h a e m a t o g e n o u s  d i s s e m i n a t i o n ,  f i n d  a  h o s p i t a b l e  e n v i r o n m e n t  i n  bone 

b e c a u s e  o f  o e s t r o g e n  m e d i a t e d  ( v i a  t h e  r e c e p t o r )  p r o s t a g l a n d i n  

p r o d u c t i o n .  The i n c r e a s e d  l o c a l  c o n c e n t r a t i o n s  o f  p r o s t a g l a n d i n  E2 

w o u ld  e f f e c t  o s t e o l y s i s  and t h u s  r em ove  p h y s i c a l  b a r r i e r s  t o  t u m o u r  

c e l l  r e p l i c a t i o n  a n d  f a c i l i t a t e  t h e  a p p e a r a n c e  o f  c l i n i c a l  

m é t a s t a s é s .

I t  w o u ld  o f  c o u r s e  be  t e m p t i n g  t o  d raw i m m e d i a t e  t h e r a p e u t i c

i m p l i c a t i o n s  f r o m  t h e  f i n d i n g s  o f  t h i s  s t u d y ,  b u t  s u c h  a c o u r s e  of  

a c t i o n  w o u ld  be  p r e m a t u r e .  T h i s  s t u d y  h a s  s i m p l y  d e m o n s t r a t e d  an  

a s s o c i a t i o n  b e t w e e n  ER p o s i t i v e  b r e a s t  c a n c e r  an d  bone s e c o n d a r i e s  

o n  o n e  h a n d  a n d  ER p o s i t i v e  b r e a s t  c a n c e r  c e l l s  a n d  h i g h  

p r o s t a g l a n d i n  p r o d u c t i o n  on t h e  o t h e r .  T h i s  r e l a t i o n s h i p  may i n d e e d

I
a

be c a u s a l .  H ow ever ,  i t  i s  w o r t h  r e m e m b e r i n g  t h a t  ER p o s i t i v e  b r e a s t  

c a n c e r s  do h a v e  a  b e t t e r  n a t u r a l  h i s t o r y  t h a n  ER n e g a t i v e  t u m o u r s .  

B e f o r e  i n t e r f e r i n g  t h e r e f o r e ,  i t  i s  n e c e s s a r y  t o  a s c e r t a i n  w h e t h e r  

h i g h  p r o s t a g l a n d i n  b i o s y n t h e s i s  h a s  a n y  i n d e p e n d e n t  p r o g n o s t i c  

s i g n i f i c a n c e  w i t h i n  t h e  o e s t r o g e n  r e c e p t o r  p o s i t i v e  g r o u p .



C h a p t e r  9

RESPONSE OF ADVANCED BREAST CANCER TO SYSTEMIC THERAPY



204

R e sp o n se  o f  Advanced B r e a s t  C an ce r  t o  S y s t e m i c  T h e r a p y  

a )  A s s e s s m e n t  o f  R e s p o n s e  

I n t r o d u c t i o n

S e v e n t y  f i v e  t o  e i g h t y  p e r c e n t  o f  p a t i e n t s  w i t h  b r e a s t  c a n c e r  

e v e n t u a l l y  d i e  o f  m é t a s t a s é s ,  d e s p i t e  good l o c a l  c o n t r o l  ( B r i n k l e y  

a n d  H a y b i t t l e ,  1975;  M u e l l e r  an d  J e f f r i e s ,  1975).  C e r t a i n  a s p e c t s  

o f  m e t a s t a t i c  d i s e a s e ,  s u c h  a s  i t s  r a p i d i t y  o f  o n s e t  f o l l o w i n g  

m a s t e c t o m y  ( d i s e a s e  f r e e  i n t e r v a l )  a n d  t h e  a n a t o m i c a l  s i t e s  o f  

i n v o l v e m e n t  c a r r y  c o n s i d e r a b l e  p r o g n o s t i c  s i g n i f i c a n c e  and h a v e  bee n  

c o n s i d e r e d  i n  p r e v i o u s  c h a p t e r s .  A f u r t h e r  i m p o r t a n t  a s p e c t  i s  t h e  

s u s c e p t i b i l i t y  o f  m é t a s t a s é s  t o  s y s t e m i c  t h e r a p y ,  i e .  a c l i n i c a l  

r e s p o n s e  t o  t r e a t m e n t .  T h i s  c o n c e p t  c a n  b e  d e f i n e d  a s  s o m e  

m e a s u r a b l e  r e d u c t i o n  i n  t h e  p a t i e n t ' s  t u m o u r  b u r d e n  w h i c h  r e s u l t s  

f r o m  t r e a t m e n t .

I n  some r a r e  t u m o u r s ,  s e rum  b i o c h e m i c a l  m e a s u r e m e n t s  g i v e  a n  

I n d i c a t i o n  o f  t h e  t o t a l  t u m o u r  b u l k .  F o r  e x a m p l e ,  t h e  m a g n i t u d e  o f  

m y e l o m a  p r o t e i n s  a n d  h u m a n  c h o r i o n i c  g o n a d o t r o p h i n  c o r r e l a t e  w e l l  

w i t h  t h e  b u l k  o f  myeloma and c h o r i o c a r c i n o m a  r e s p e c t i v e l y  an d  lo w  

l e v e l s  o f  t h e s e  p a r a m e t e r s  a f t e r  t r e a t m e n t  ca n  be  t a k e n  t o  i n d i c a t e  

a s t a t e  o f  r e m i s s i o n  ( S u l l i v a n  e t  a l ,  1 9 7 2 ;  B a g s h a w e  a n d  S e a r l e ,  

1977) ,  I n  m e t a s t a t i c  b r e a s t  c a n c e r ,  no s u c h  r e l i a b l e  m a r k e r s  e x i s t s  

a n d  we m u s t  r e l y  u p o n  d i r e c t  m e a s u r e m e n t  o f  v i s i b l e  o r  p a l p a b l e  

d e p o s i t s ,  r a d i o g r a p h i c  s h a d o w s  o r  o c c a s i o n a l l y  o f  i s o t o p e  s c a n  

a b n o r m a l i t i e s  i n  o r d e r  t o  q u a n t i f y  a r e s p o n s e  t o  t h e r a p y .

I n  r e c e n t  d e c a d e s ,  t h e  p r a c t i c e  o f  c a n c e r  m e d i c i n e  h a s  r e a c h e d  

p r o g r e s s i v e l y  h i g h e r  l e v e l s  o f  s c i e n t i f i c  s o p h i s t i c a t i o n .  C l i n i c a l  

i n v e s t i g a t i o n  o f  c a n c e r  t h e r a p y  h a s  b e c o m e  m o r e  c o n t r o l l e d  a n d
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o b j e c t i v e ,  w i t h  m e t i c u l o u s  t r e a t m e n t  m e t h o d o l o g y  a n d  c l e a r  s t u d y  

o b j e c t i v e s .  The t e c h n o l o g y  o f  e x p e r i m e n t a l  c a n c e r  t h e r a p y  c a n  

i s o l a t e  p h a r m a c o k i n e t i c  an d  p h y s i o l o g i c a l  e f f e c t s  o f  a new t r e a t m e n t  

m o d a l i t y  i n  c o n s i d e r a b l e  d e t a i l .  H o w e v e r ,  t h e  a r e a  o f  c l i n i c a l  

a s s e s s m e n t  o f  r e s p o n s e  t o  a n t i c a n c e r  t h e r a p y  h a s  b e e n  i g n o r e d  u n t i l

r e c e n t  y e a r s .  U n t i l  t h e  m i d d l e  o f  t h e  n i n e t e e n  s e v e n t i e s ,  t h e r e  

w e r e  no  s t a n d a r d  c r i t e r i a  by w h i c h  a r e s p o n s e  t o  t h e r a p y  c o u l d  b e

e f f e c t s  o f  t h e i r  t r e a t m e n t  m e th o d s  w e r e  a s s e s s e d  by r u l e  o f  thumb.  

T h e  a d v a n t a g e s  o f  a u n i f o r m  a n d  s t r i n g e n t  s e t  o f  c r i t e r i a  f o r  

e v a l u a t i o n  o f  r e s p o n s e  a r e  o b v i o u s :  r e s u l t s  f r o m  d i f f e r e n t  c e n t r e s

may b e  c o m p a r e d  an d  t h e  m anagem en t  o f  i n d i v i d u a l  p a t i e n t s  w o u ld  be 

i m p r o v e d  an d  s e t  upon a more  s c i e n t i f i c  b a s i s .  T h i s  i s  p a r t i c u l a r l y  

t r u e  i n  p a t i e n t s  t r e a t e d  by e n d o c r i n e  m e th o d s  when t h e  c h o i c e  o f  an

a s s e s s e d  i n  p a t i e n t s  w i t h  m e t a s t a t i c  b r e a s t  c a n c e r .  W e l l  c o n t r o l l e d  

c l i n i c a l  t r i a l s  c a r r i e d  o u t  p r e v i o u s l y  a r e  now v a l u e l e s s  s i n c e  t h e

I

o p t i m u m  s e c o n d  l i n e  t h e r a p y  may r e s t  w i t h  a p r i o r  r e s p o n s e  t o  t h e  

f i r s t .

A m a j o r  a d v a n c e  i n  t h i s  a r e a  came w i t h  t h e  f o r m u l a t i o n  o f  a s e t  

o f  c r i t e r i a ,  f i r s t l y  by t h e  B r i t i s h  B r e a s t  Group (1974)  an d  s e c o n d l y
■

i
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by  t h e  UICC i n  1 9 7 6  ( H a y w a r d  e t  a l ,  1 9 7 7 ) ,  I n  a d d i t i o n ,  t h e  

A m e r i c a n  B r e a s t  C a n c e r  t a s k  f o r c e ,  f o r m u l a t e d  a  r a t h e r  s i m i l a r  s e t  

o f  c r i t e r i a ,  b u t  d i f f e r e n c e s  o f  d e f i n i t i o n s  e x i s t  ( B r e a s t  C a n c e r  

T a s k  F o r c e  C o m m i t t e e ,  N a t i o n a l  C a n c e r  I n s t i t u t e ,  1 9 7 7 ) .  The UICC 

m e t h o d  i s  m o s t  w i d e l y  a c c e p t e d  an d  w i l l  be  d i s c u s s e d  b r i e f l y .

D e f i n i t i o n s  o f  r e s p o n s e  by UICC c r i t e r i a  (Hayward e t  a l ,  1 9 7 7 ) .

A l l  l e s i o n s  s h o u l d  b e  m e a s u r e d  a t  e a c h  a s s e s s m e n t ,  b u t  i t  i s  

r e c o g n i s e d  t h a t  t h i s  may n o t  be p o s s i b l e  when m u l t i p l e  l e s i o n s  a r e

5
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p r e s e n t .  I n  s u c h  c i r c u m s t a n c e s  a  r e p r e s e n t a t i v e  n u m b e r  o f  8 o r  more  

may b e  s e l e c t e d  f o r  m e a s u r e m e n t .  Two c a t e g o r i e s  o f  o b j e c t i v e  

r e s p o n s e  a r e  r e c o g n i s e d .

1) C o m p l e t e  r e s p o n s e : D i s a p p e a r a n c e  o f  a l l  k n o w n  d i s e a s e .  L y t i c  

b o n e  m é t a s t a s é s  m u s t  h a v e  b e e n  s h o w n  r a d i o l o g i c a l l y  t o  h a v e  

c a l c i f i e d .

2)  P a r t i a l  r e s p o n s e : A g r e a t e r  t h a n  o r  e q u a l  t o  50% d e c r e a s e  i n

t h e  sum o f  t h e  p r o d u c t s  o f  t h e  d i a m e t e r s  o f  m e a s u r a b l e  b i d i m e n s i o n a l  

l e s i o n s  o r  a s i m i l a r  p e r c e n t a g e  d e c r e a s e  i n  o n e  d i a m e t e r  o f  

u n i d i m e n s i o n a l  l e s i o n s  s u c h  a s  l i v e r  i n v o l v e m e n t  o r  m e d i a s t i n a l  

e n l a r g e m e n t .  O b j e c t i v e  i m p r o v e m e n t  m us t  be shown t o  h a v e  o c c u r r e d  

i n  e v a l u a b l e  b u t  n o n  m e a s u r a b l e  l e s i o n s  ( e g ,  o s s e o u s  m é t a s t a s é s ,  

p u l m o n a r y  i n f i l t r a t i o n ,  p l e u r a l  e f f u s i o n  o r  s k i n  i n f i l t r a t i o n ) ,  

a l t h o u g h  no g u i d a n c e  i s  g i v e n  i n  t h i s  c o n t e x t  t o  t h e  m e a n i n g  o f  

' o b j e c t i v e  i m p r o v e m e n t ' .

The  r e p o r t  r e c o m m e n d s  t h a t  p a t i e n t s  i n  whom o n e  o f  t h e  

f o l l o w i n g  i s  t h e  s o l e  m a n i f e s t a t i o n  of  d i s e a s e ,  s h o u l d  be  e x c l u d e d  

v i z .  l y m p h o e d e r a a ,  h i l a r  e n l a r g e m e n t ,  p l e u r a l  e f f u s i o n ,  a s c i t e s ,  

m é t a s t a s é s  i n  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m ,  m a r r o w  s u p p r e s s i o n  o r  

o s t e o b l a s t i c  s k e l e t a l  l e s i o n s .  I t  was r ecommen ded t h a t  a  c l i n i c a l  

i m p r e s s i o n  o f  r e s p o n s e  s h o u l d  be c o n f i r m e d  by two o b s e r v a t i o n s ,  f o u r  

w e e k s  a p a r t .  T h e  f i n a l  r e c o m m e n d a t i o n  i n  t h e  r e p o r t  w a s  t h a t  a l l  

p a t i e n t s  u n d e r  s t u d y  s h o u l d  b e  a s s e s s e d  by e x t r a m u r a l  r e v i e w e r s .  

T h e s e  c r i t e r i a  r e p r e s e n t  a s i g n i f i c a n t  a d v a n c e  i n  t r e a t m e n t  

m e t h o d o l o g y .  N o n e t h e l e s s ,  many w e a k n e s s e s  e x i s t  an d  a b r i e f  r e v i e w  

o f  p o t e n t i a l  e r r o r  s o u r c e s  may be  w o r t h w h i l e .
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E r r o r s  i n  a s s e s s m e n t  by  UICC c r i t e r i a

E r r o r s  may a r i s e  i n  a v a r i e t y  o f  c l i n i c a l  s i t u a t i o n s ,  e g .
.

1) D i r e c t  me a s u r e me n t  o f  ^  p a l p a b l e  b r e a s t  t umour

S e r i a l  m e a s u r e m e n t  o f  a  p a l p a b l e  t u mo u r  mass  w i t h  c a l i p e r s  o r  a 

r u l e r  i s  a r g u a b l y  t h e  e a s i e s t  a s s e s s m e n t  t o  ma k e  a n d  o u g h t  t o  b e  

f o o l p r o o f .

T h e r e  i s  l i t t l e  u n c e r t a i n t y  a b o u t  a c o m p l e t e  r e s p o n s e ,  b u t  

b e f o r e  c o n t e m p l a t i n g  t h e  s i g n i f i c a n c e  o f  a p a r t i a l  r e s p o n s e  we mus t  

f i r s t l y  c o n s i d e r  t h e  c o m p o s i t i o n  o f  a b r e a s t  c a n c e r .  The p a l p a b l e  

m a s s  i s  c o m p r i s e d  o f  s o l i d  a n d  f l u i d  c o m p a r t m e n t s .  The  f o r m e r

I
c o m p r i s e s  b o t h  n o r m a l  c e l l s ,  e g .  m a c r o p h a g e s ,  e n d o t h e l i a l  c e l l s ,  

f i b r o b l a s t s  a n d  i n f l a m m a t o r y  c e l l s ,  w h i c h  may b e  p r e s e n t  i n  

c o n s i d e r a b l e  n u mb e r s  i n  a n e c r o t i c  n e o p l a s m ,  a s  w e l l  a s  m a l i g n a n t  

c e l l s .  The f l u i d  c o m p o n e n t  c o m p r i s e s  i n t r a v a s c u l a r  an d  oedema  f l u i d  

w h i c h  may b e  c o n s i d e r a b l e  i n  a n  i n f l a m m a t o r y  n e o p l a s m .  Th u s  a 

r e d u c t i o n  i n  t u m o u r  ' s i z e '  may be  d u e  t o  a d e c r e a s e  i n  a n y  o n e  o r  

a n y  c o m b i n a t i o n  o f  t h e s e  c o n s t i t u e n t s .  T h e o r e t i c a l l y ,  o n e  c o u l d ■
' ■!:;?

a r g u e  t h a t  a s h o r t  t e r m  r e d u c t i o n  o f  t umo u r  s i z e  by c h e m o t h e r a p e u t i c

a g e n t s  c o u l d  be  d u e  t o  t h e i r  c y t o t o x i c  a c t i o n  u p o n  i n f l a m m a t o r y

c e l l s  and c o n v e r s e l y  t h a t  t h e  a c t i o n s  o f  e n d o c r i n e  t h e r a p i e s  u p o n  a :

t u mo u r  c e l l  f r a c t i o n  c o u l d  be mas ked  by t h e i r  s i d e  e f f e c t  o f  f l u i d  

r e t e n t i o n .

E v e n  w i t h  a m a n o e u v r e  a s  s i m p l e  a s  t h a t  o f  m e a s u r i n g  t w o  

d i a m e t e r s  o f  a n e o p l a s m ,  o b s e r v e r  e r r o r  i s  a n  i m p o r t a n t  f a c t o r ,

M o e r t e l  a n d  H a n d l e y  ( 1 9 7 6 )  d e s i g n e d  a n  e x p e r i m e n t  t o  e v a l u a t e  

o b s e r v e r  e r r o r  i n  t h e  s e r i a l  m e a s u r e m e n t  o f  s u p e r f i c i a l  l u m p s .

Twe l ve  s o l i d  s p h e r e s  m e a s u r i n g  f r o m  1.8 t o  14.5 cms w e r e  p l a c e d  upon

?
i."
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a s o f t  m a t t r e s s  an d  c o v e r e d  w i t h  foam r u b b e r .  S i x t e e n  e x p e r i e n c e d  

o n c o l o g i s t s  e a c h  m e a s u r e d  t h e  12 s i m u l a t e d  t u m o u r  m a s s e s  by t h e i r

u s u a l  c l i n i c a l  m e t h o d s .  Unk n o wn  t o  t h e  o n c o l o g i s t s  t w o  p a i r s  o f  

' t u m o u r s '  w e r e  i d e n t i c a l  i n  s i z e .  When a 50% r e d u c t i o n  i n  t h e  

p r o d u c t  o f  t h e  p e r p e n d i c u l a r  d i a m e t e r s  was u s e d  a s  a  c r i t e r i o n ,  t h e  

o b j e c t i v e  ' r e s p o n s e '  r a t e  d u e  t o  o b s e r v e r  e r r o r  a l o n e  w a s  7.8% by 

t h e  s ame i n v e s t i g a t o r  and  6.8% by d i f f e r e n t  i n v e s t i g a t o r s .  Beca us e  

o f  t h e  i d e a l  c o n d i t i o n s  t h e  a u t h o r s  f e l t  t h a t  t h e  r e s u l t s  c o u l d  be 

v i e w e d  a s  a c o n s e r v a t i v e  e s t i m a t e  o f  m e a s u r e m e n t  v a r i a t i o n s  i n  r e a l  

l i f e  c o n d i t i o n s ,  w h e r e  t u m o u r s  a r e  non s p h e r i c a l ,  o f  v a r y i n g  t e x t u r e  

a n d  w h e r e  t h e  b e a r e r  o f  t h e  t u m o u r  i s  n o t  o f t e n  a s  i m m o b i l e  a n d  

c o m p l i a n t  a s  a m a t t r e s s ,

2) R a d i o g r a p h i c  m e a s u r e m e n t s

a )  Lung  m é t a s t a s é s  ; I t  i s  r e c o g n i s e d  t h a t  e v a l u a t i o n  o f  a  50% 

r e d u c t i o n  o f  l y m p h a n g i t i s  i s  d i f f i c u l t ,  a n d  i n d e e d  t h i s  p o i n t  i s  

c o n c e d e d  i n  t h e  UICC c r i t e r i a ,  b u t  no s p e c i f i c  r e c o m m e n d a t i o n s  a r e  

made.  N o d u l a r  l u n g  m é t a s t a s é s  s h o u l d  be m e a s u r e d  i n  t wo d i r e c t i o n s  

w h e n e v e r  p o s s i b l e .  Th e  p h y s i c a l  s i z e  o f  a n  x - r a y  s h a d o w  i s  

d e p e n d e n t  o n  s e v e r a l  f a c t o r s ,  i n c l u d i n g  t h e  d i s t a n c e  b e t w e e n  t h e  

l e s i o n ,  t h e  p h o t o g r a p h i c  p l a t e  and  t h e  x - r a y  s o u r c e ,  t h e  d e g r e e  o f  

p e n e t r a t i o n  a n d  r o t a t i o n a l  d i f f e r e n c e s .  P a t i e n t s  w i t h  s o l i t a r y  

c i r c u l a r  l u n g  m é t a s t a s é s  f r o m  b r e a s t  c a n c e r  a r e  r a r e  an d  f r e q u e n t l y  

we h a v e  t o  t a k e  s e v e r a l  r e p r e s e n t a t i v e  d i a m e t e r s  t o  make a n  a v e r a g e .  '

When m a g n i f i c a t i o n ,  o r i e n t i a t i o n  a n d  p e n e t r a t i o n  f a c t o r s  a r e  t a k e n  

i n t o  a c c o u n t ,  i t  i s  o p t i m i s t i c  t o  hope  t h a t  c o n s i s t e n t  m e a s u r e m e n t s  

c a n  b e  o b t a i n e d  e v e n  i n  t h e  m o s t  f a v o u r a b l e  c i r c u m s t a n c e s .  I t  i s  

n o t e w o r t h y  t h a t  e a c h  p e r p e n d i c u l a r  d i a m e t e r  n e e d  d e c r e a s e  o n l y  by
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30% t o  a c h i e v e  a  50% r e d u c t i o n  o f  t h e i r  p r o d u c t  ( M o e r t e l  and  H a n l e y ,

1 9 7 6 ) .  To t a k e  a n  e x a m p l e ,  a d e p o s i t  m e a s u r i n g  5 mm x 5 mm n e e d  

o n l y  d e c r e a s e  i n  s i z e  t o  4 mm x 3 mm t o  be  c o n s i d e r e d  a r e s p o n s e .  

I n  t h i s  a r e a ,  o b s e r v e d  e r r o r  i s  a l s o  l i k e l y  t o  b e  a n  i m p o r t a n t  

f a c t o r .

When a  l e s i o n  e n c r o a c h e s  upon t h e  m e d i a s t i n u m ,  a r e d u c t i o n  o f  

50% i n  o n e  d i a m e t e r  i s  a c c e p t a b l e  a s  i n d i c a t i v e  o f  a r e s p o n s e  by 

U I C C  c r i t e r i a ,  b u t  i n  t h e s e  c i r c u m s t a n c e s  we h a v e  no  m e a n s  o f  

a s c e r t a i n i n g  w h e r e  t h e  l e s i o n  b e g i n s  and ends  and i n d e e d  t h e  v i s i b l e  

a b n o r m a l i t y  may m e r e l y  r e p r e s e n t  t h e  t i p  o f  t h e  i c e b e r g .  S i m i l a r  

d i f f i c u l t y  a r i s e s  w h e n  t h e  s h a d o w  o f  t h e  l e s i o n  b e i n g  a s s e s s e d  

e n c r o a c h e s  upon a n  a r e a  o f  a t a l e c t a s i s  o r  c o n s o l i d a t i o n ,

b)  S k e l e t a l  s e c o n d a r i e s  ; A s s e s s m e n t  o f  r e s p o n s e  o f  s k e l e t a l  

s e c o n d a r i e s  f r o m  b r e a s t  c a n c e r  i s  a r g u a b l y  t h e  m o s t  d i f f i c u l t  

e x e r c i s e  o f  a l l .  O s t e o b l a s t i c  m é t a s t a s é s  a r e  e x t r e m e l y  d i f f i c u l t  t o  

a s s e s s  a n d  i n d e e d  o n e  p a r t  o f  t h e  U I C C  r e p o r t  r e c o m m e n d s  t h a t  

p a t i e n t s  w i t h  t h i s  t y p e  o f  s e c o n d a r y  a s  t h e  s o l e  m a n i f e s t a t i o n  o f  

d i s e a s e  b e  e x c l u d e d  f r o m a s s e s s m e n t  a n d  a n o t h e r  p a r t  i n c l u d e s  

" o s s e o u s  m é t a s t a s é s "  a s  e v a l u a b l e  b u t  n o t  m e a s u r a b l e  d i s e a s e  

(Haywar d  e t  a l ,  1977) .

L y t i c  s k e l e t a l  s e c o n d a r i e s  mu s t  be shown r a d i o l o g i c a l l y  t o  h a v e  

c a l c i f i e d .  A c o m p l e t e  r e s p o n s e  i s  e a s i l y  a s s e s s e d  b u t  u n f o r t u n a t e l y  

i s  r e l a t i v e l y  r a r e ,  A p a r t i a l  r e s p o n s e  w o u l d  b e  a s s e s s e d  by t h e  

p r e s e n c e  o f  s o m e  c a l c i f i c a t i o n  o f  s o me  l y t i c  l e s i o n s  w i t h  a 

r e d u c t i o n  o f  t h e i r  d i a m e t e r .  B r e a s t  c a n c e r  i s  c h a r a c t e r i s e d  by 

t h r e e  t y p e s  o f  bony  s e c o n d a r i e s ,  o s t e o b l a s t i c ,  o s t e o l y t i c  and  mi xed .  

A t  a g i v e n  p o i n t  i n  t i m e ,  l y t i c  m é t a s t a s é s  w i t h  p a r t i a l  

r e c a l c i f i c a t i o n  c a n n o t  be  r e l i a b l y  d i s t i n g u i s h e d  f r o m mi x e d  s k e l e t a l  

s e c o n d a r i e s  i n  w h i c h  t h e  l y t i c  c o m p o n e n t  a p p e a r e d  f i r s t ,  t o  be
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f o l l o w e d  b y  t h e  o s t e o b l a s t i c  c o m p o n e n t .  T h e  r a d i o l o g i c a l  

a p p e a r a n c e s  o f  b o t h  c a t e g o r i e s  a r e  s i m i l a r .

A s s e s s m e n t  o f  l e s i o n s  i n  v e r t e b r a e  may b e  d i f f i c u l t .  Gas  

s h ad o ws  i n  b o we l  w h i c h  a p p e a r  s u p e r i m p o s e d  upon l a t e r a l  f i l m s  o f  t h e  

v e r t e b r a l  co l u mn  and may m i m i c  l y t i c  m é t a s t a s é s .  The s i g n i f i c a n c e  

o f  i n c r e a s i n g  d e n s i t y  i n  a c o l l a p s e d  v e r t e b r a  d u e  t o  m e t a s t a t i c  

i n v o l v e m e n t  i s  d i f f i c u l t  i f  n o t  i m p o s s i b l e  t o  e v a l u a t e .

3)  O t h e r

The UICC c r i t e r i a  p e r m i t  t h e  u s e  o f  s e r i a l  i s o t o p e  s c a n s  i n  t h e  

a s s e s s m e n t  o f  a c h a n g e  o f  d i m e n s i o n s  o f  a m e t a s t a s i s ,  b o t h  i n  

s k e l e t o n  a n d  i n  l i v e r .  T h i s  i s  f r a u g h t  w i t h  d i f f i c u l t y .  I n  t h e  

f o r m e r  s i t u a t i o n  we c a n n o t  be  c e r t a i n ,  u n l e s s  r a d i o l o g i c a l  e v i d e n c e  

i s  a l s o  a v a i l a b l e  t h a t  a n y  ' h o t  s p o t '  i s  a m e t a s t a t i c  d e p o s i t .  

F u r t h e r m o r e ,  a m e t a s t a s i s  w h i c h  h e a l s  may e i t h e r  b e c o m e  ' c o l d '  o r  

r e m a i n  ' h o t ' .  I n  t h e  l i v e r ,  we c a n n o t  a s c e r t a i n  t h e  m a r g i n  by w h i c h  

t h e  t u m o u r  d e p o s i t  e x t e n d s  b e y o n d  t h e  ' e d g e '  o f  t h e  i m a g e  on  o u r  

s c r e e n .

T h e  U I C C  c r i t e r i a  w e r e  d e s i g n e d  t o  f a c i l i t a t e  o b j e c t i v e  

e v a l u a t i o n  o f  r e s p o n s e  t o  t h e r a p y ,  b u t  i n  t h e  c o m m o n  c l i n i c a l  

s i t u a t i o n s  l i s t e d  a b o v e ,  t h e y  c o n s i s t  o f  n o  m o r e  t h a n  a  s e r i e s  o f  

s u b j e c t i v e  a s s e s s m e n t s .

G i v e n  t h e  d i f f i c u l t i e s  o f  a s s e s s m e n t  o u t l i n e d  a b o v e ,  t h e  

v a r i a t i o n s  o f  r e p o r t e d  r e s p o n s e  r a t e s  i n  d i f f e r e n t  c e n t r e s  w i t h  

s i m i l a r  t r e a t m e n t  s c h e d u l e s  c a n  come a s  no s u r p r i s e .  The r e s p o n s e  

r a t e  t o  T a m o x i f e n  h a s  v a r i o u s l y  b e e n  r e p o r t e d  b e t w e e n  22% and 49% i n  

p a t i e n t s  w i t h  a d v a n c e d  b r e a s t  c a n c e r  ( He n d e r s o n  a nd  C a n e l l o s ,  1980) 

and  s i m i l a r  d i f f i c u l t i e s  h a v e  b e e n  e n c o u n t e r e d  w i t h  c h e m o t h e r a p y .
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I n  1 9 6 9 ,  C o o p e r  c l a i m e d  a n  88% c o m p l e t e  r e s p o n s e  r a t e  w i t h  CMF-VP 

( C y c l o p h o s p h a m i d e ,  M e t h o t r e x a t e ,  5 - F l u o r u r a c i l ,  V i n c r i s t i n e  a n d  

P r e d n i s o n e )  i n  a n  i n t e n s i v e  w e e k l y  i n d u c t i o n  c o u r s e  f o l l o w e d  by  a  

l e s s  i n t e n s i v e  m a i n t e n a n c e  s c h e d u l e .  O t h e r  a u t h o r i t i e s  who h a v e  

a t t e m p t e d  t o  r e p e a t  t h e  w o r k  h a v e  f o u n d  a v a r i a b l e  r e s p o n s e  r a t e  

b e t w e e n  20 t o  70% w i t h  a n  a v e r a g e  t o t a l  r e s p o n s e  r a t e  o f  47% a n d  a 

c o m p l e t e  r e s p o n s e  r a t e  o f  20% ( C a r t e r ,  1976).

One m i g h t  a n t i c i p a t e  t h a t  e x p e r i e n c e d  c l i n i c a l  o n c o l o g i s t s  

wo u l d  t a k e  l i t t l e  n o t i c e  of  r e p o r t e d  v a r i a t i o n s  o f  r e s p o n s e  r a t e s ,  

b u t  s u c h  i s  n o t  t h e  c a s e .  When t h e  a n t i  o e s t r o g e n  d r u g  T a m o x i f e n  

wa s  f i r s t  i n t r o d u c e d ,  t h e  d o s a g e  r e c o m m e n d e d  w a s  10 mg b . d .  

H o w e v e r ,  f o l l o w i n g  a  p u b l i c a t i o n  by Ward ( 1 9 7 3 )  o f  a h i g h e r  

i n c i d e n c e  of  " r e v e r s a l  o r  a r r e s t  o f  t umour  g r o w t h "  w i t h  20 mg b.d . ,  

c l i n i c a l  p r a c t i c e  h a s  c h a n g e d .  I t  i s  i n t e r e s t i n g  t o  r e c o n s i d e r  

Ward ' s  d a t a :  77% o f  33 p a t i e n t s  s howed  " r e v e r s a l  o r  a r r e s t  o f  t umo u r  

g r o w t h "  w i t h  t h e  h i g h e r  d o s a g e  co mp a r e d  t o  60% f o r  t h e  l o w e r  d o s a g e .  

When a 50% r e d u c t i o n  o f  t u m o u r  s i z e  was  u s e d  a s  a c r i t e r i o n ,  t h e  

r e s p o n s e  r a t e s  w e r e  40% f o r  t h e  h i g h e r  a n d  36% f o r  t h e  l o w e r  d o s e  

r e g i m e s .

T h e r e  a r e  c e r t a i n  a r e a s  w h e r e  t h e  UICC c r i t e r i a  c o u l d  be  

t i g h t e n e d .  Of t h e  man y  r e p o r t s  w h i c h  c l a i m  t o  f o l l o w  t h e  UICC 

g u i d e l i n e s  v e r y  f e w  i n c l u d e  t h e  u s e  o f  e x t e r n a l  a s s e s s o r s  ( e g .  

R o b e r t s  e t  a l ,  1 9 7 8 )  a n d  w i d e s p r e a d  a c c e p t a n c e  o f  t h i s  

r e c o m m e n d a t i o n  c o u l d  i m p r o v e  a c c u r a c y  o f  a s s e s s m e n t .  A f u r t h e r  

d i m e n s i o n  w h i c h  c o u l d  a l s o  i m p r o v e  t h e  a c c u r a c y  o f  r e s p o n s e  

d e t e r m i n a t i o n  i s  t h a t  o f  t i m e .  The  n a t u r a l  c o u r s e  f o r  a b r e a s t  

c a n c e r  i s  t o  g r o w  a n d  w h e n  o b s e r v a t i o n s  a r e  c a r r i e d  o u t  a t  a
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s p e c i f i c  i n t e r v a l  a f t e r  i n i t i a t i o n  o f  t h e r a p y ,  a 50% r e d u c t i o n  i n  

t h e  p r o d u c t  o f  t h e  p e r p e n d i c u l a r  d i a m e t e r s  o f  t h e  i n i t i a l  s i z e  

a c t u a l l y  r e p r e s e n t s  a  g r e a t e r  r e d u c t i o n  o f  t h e  s i z e  w h i c h  t h e  

u n t r e a t e d  t u m o u r  w o u l d  h a v e  r e a c h e d  by t h e  e n d  o f  t h a t  s p e c i f i c  

i n t e r v a l .  Thus a  l e n g t h y  t i m e  i n t e r v a l  o f  o b s e r v a t i o n  p r o v i d e s  some 

n a t u r a l  a s s i s t a n c e  t o  t h e  a c c u r a c y  o f  r e s p o n s e  d e t e r m i n a t i o n  a n d  

s e r v e s  a s  a  c o u n t e r b a l a n c e  t o  t h e  d i f f i c u l t i e s  o f  m e a s u r e m e n t  

p r e s e n t e d  by t h e  c l i n i c a l  c i r c u m s t a n c e s  p r e v i o u s l y  o u t l i n e d .

How l o n g  s h o u l d  t h e  mi n imum d u r a t i o n  o f  r e g r e s s i o n  l a s t  b e f o r e  

b e i n g  c o n s i d e r e d  a r e s p o n s e ?  The  UICC c r i t e r i a  r e c o m m e n d  a n  

i n t e r v a l  o f  o n l y  f o u r  weeks .  The m e d i a n  d o u b l i n g  t i m e s  f o r  b r e a s t  

c a n c e r s  h a v e  b e e n  v a r i o u s l y  r e p o r t e d  f r o m  83 t o  120 d a y s  ( S p r a t  t ,  

1 9 7 7 ;  G e r s h o n - C o h e n  e t  a l ,  1 9 6 3 ) .  L e t  u s  a s s u m e  a n  a v e r a g e  o f  90 

d a y s  ( o r  t h r e e  m o n t h s )  a n d  f o r  t h e  s a k e  o f  t h e  h y p o t h e s i s ,  i d e a l  

c i r c u m s t a n c e s .  I f  we had a  t u m o u r  d e p o s i t  m e a s u r i n g  10 mm x 10 ram, 

t h e n  i t s  v o l u me  i s  523.5 mm . At  t h r e e  mon t h s  i t s  v o l u me  woul d  be 

1 0 4 7  mm~ a n d  2 0 9 4  mm a t  s i x  m o n t h s .  Th u s  a t  t h r e e  m o n t h s  a 50% 

r e d u c t i o n  o f  t h e  p r o d u c t  o f  t h e  d i a m e t e r s  t o  50 mm , woul d  r e p r e s e n t  

a 68% r e d u c t i o n  o f  t h e  p r o d u c t s  o f  d i a m e t e r s  o f  t h e  s i z e  w h i c h  t h e  

t u m o u r  woul d  h a v e  r e a c h e d  by t h r e e  mo n t h s ,  an d  an  80% r e d u c t i o n  o f  

t h e  s i z e  w h i c h  t h e  l e s i o n  w o u l d  h a v e  r e a c h e d  by  s i x  m o n t h s .  The  

l o n g e r  i n t e r v a l  a l s o  e n a b l e s  t h e  o n c o l o g i s t  t o  d i s t i n g u i s h  c l i n i c a l  

' a r t e f a c t s '  f r o m a t r u e  r e s p o n s e .  The o r i g i n a l  B r i t i s h  B r e a s t  Group 

c r i t e r i a  ( 1974)  i n c l u d e  a r e c o m m e n d a t i o n  t h a t  a ny  t u m o u r  r e g r e s s i o n  

s h o u l d  l a s t  a mi n imum i n t e r v a l  o f  s i x  mon t h s  b e f o r e  b e i n g  c o n s i d e r e d  

a  r e s p o n s e ,  b u t  f e w c e n t r e s  o u t s i d e  N o t t i n g h a m  h a v e  r e c o g n i s e d  t h i s  

c r i t e r i o n .
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I n  t h i s  s t u d y ,  t h e  r e s p o n s e  r a t e  t o  p r i m a r y  e n d o c r i n e  t h e r a p y  

i n  wo men  w i t h  m e t a s t a t i c  b r e a s t  c a n c e r  who h a v e  b e e n  p r e v i o u s l y  

u n t r e a t e d  by s y s t e m i c  means  h a s  b e e n  e v a l u a t e d  by UICC c r i t e r i a  w i t h  

t h e  a d d i t i o n a l  p r o v i s o  t h a t  a l l  t u m o u r  r e g r e s s i o n  mus t  be  m a i n t a i n e d  

f o r  a  mi nimum i n t e r v a l  o f  s i x  mo n t h s .  E x t e r n a l  a s s e s s m e n t  h a s  b e e n  

c a r r i e d  o u t .  S p e c i f i c  a r e a s  o f  d i f f i c u l t y  h a v e  b e e n  i n v e s t i g a t e d  

a n d  t h e  r e s p o n s e  r a t e  a n d  s u r v i v a l  b e n e f i t  o f  p r i m a r y  e n d o c r i n e  

t h e r a p y  h a s  b e e n  e v a l u a t e d .
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P a t i e n t s  and Met hods

P a t i e n t s

B e t w e e n  1 9 7 3  a n d  1 9 8 1 ,  o n e  h u n d r e d  a n d  s e v e n t y - s e v e n  o f  t h e  

f i r s t  620 women i n  t h e  N o t t i n g h a m - T e n o v u s  s e r i e s  d e v e l o p e d  a d v a n c e d  

b r e a s t  c a n c e r  f o r  w h i c h  s y s t e m i c  t h e r a p y  was  c o n s i d e r e d  n e c e s s a r y .  

T h e s e  r e c u r r e n c e s  i n c l u d e d  h i s t o l o g i c a l l y  c o n f i r m e d  s k i n  f l a p  o r  

l y mp h  node  m é t a s t a s é s  w h i c h  w e r e  u n r e s p o n s i v e  t o  r a d i o t h e r a p y  and  

d i s t a n t  s e c o n d a r i e s  c o n f i r m e d  by c l i n i c a l  e x a m i n a t i o n ,  p l a i n  

r a d i o g r a p h s ,  l i v e r  f u n c t i o n  t e s t s ,  b r a i n  o r  l i v e r  s c a n s  o r  b i o p s y .  

C h e m o t h e r a p y  wa s  g i v e n  a s  f i r s t  l i n e  t h e r a p y  t o  20 p a t i e n t s  a n d  

n i n e t e e n  d i e d  w i t h o u t  r e c e i v i n g  s y s t e m i c  t h e r a p y .  The  r e m a i n d e r  

we r e  t r e a t e d  by p r i m a r y  e n d o c r i n e  t h e r a p y .  P r e m e n o p a u s a l  women we r e  

g e n e r a l l y  t r e a t e d  by s u r g i c a l  b i l a t e r a l  o o p h o r e c t o m y ,  w h e r e a s  

p o s t m e n o p a u s a l  women w e r e  g i v e n  t h e  a n t i  o e s t r o g e n  d r u g  T a m o x i f e n  

( N o l v a d e x ,  I C I )  i n  a d o s e  o f  10 mg b . d .  i n  t h e  e a r l y  y e a r s  o f  t h e  

s t u d y  and  l a t e r  i n c r e a s e d  t o  20 mg b.d.

S e v e n t e e n  p a t i e n t s ,  i n c l u d i n g  f i v e  w h o  h a d  a d j u v a n t  

c h e m o t h e r a p y ,  f o u r  who h ad  c o - e x i s t e n t  p r i m a r y  t u m o u r s  o f  a n o t h e r  

o r g a n ,  two who had  b i l a t e r a l  b r e a s t  t u m o u r s  of  d i f f e r e n t  ER s t a t u s ,  

t wo who we re  l o s t  t o  f o l l o w  up an d  f o u r  w i t h  non a s s e s s a b l e  d i s e a s e ,  

w e r e  e x c l u d e d  f r o m  t h e  a n a l y s i s .  The  f o u r  wo me n  i n  t h e  l a s t  

c a t e g o r y  i n c l u d e d  t h r e e  who h a d  h a d  s i m u l t a n e o u s  T a m o x i f e n  a n d  

r a d i o t h e r a p y  t o  l o c a l i s e d  bony s e c o n d a r i e s  and one p a t i e n t  who had  

h a d  a p u l m o n a r y  l o b e c t o m y  f o r  a s o l i t a r y  l u n g  s e c o n d a r y  w i t h  

s u b s e q u e n t  T a m o x i f e n .  Thus  one  h u n d r e d  and t w e n t y - o n e  p a t i e n t s  w e r e  

a s s e s s a b l e  f o r  r e s p o n s e  t o  p r i m a r y  e n d o c r i n e  t h e r a p y  a n d  t h e s e  

p a t i e n t s  f o r m t h e  b a s i s  o f  t h e  p r e s e n t  s t u d y .
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P a t i e n t s  w i t h  s e c o n d a r y  b r e a s t  c a n c e r  we r e  a s s e s s e d  a t  m o n t h l y  ■:

o r  t w o  m o n t h l y  i n t e r v a l s  a t  t h e  A d v a n c e d  B r e a s t  C a n c e r  c l i n i c  a s  

o u t l i n e d  p r e v i o u s l y .  O b j e c t i v e  c l i n i c a l  m e a s u r e m e n t s  w i t h  r e l e v a n t  

i n v e s t i g a t i o n s  a n d  x - r a y s  w e r e  p e r f o r m e d  a t  l e a s t  o f  t w o  a n d  s i x  , [

m o n t h s  f o l l o w i n g  c o m m e n c e m e n t  o f  e n d o c r i n e  t h e r a p y .  A l l  d a t a  

c o n c e r n i n g  e a c h  p a t i e n t  was  c a r e f u l l y  d o c u me n t e d  i n  a  s t a n d a r d  f o r m 

a n d  e n t e r e d  i n t o  a n  a d v a n c e d  b r e a s t  c a n c e r  f i l e ,  b e f o r e  b e i n g  

t r a n s f e r r e d  t o  t h e  m a s t e r  i n d e x .  i

R e s p o n s e  t o  t h e r a p y  was  a s s e s s e d  by UICC c r i t e r i a  (Hayward  e t  

a l ,  1977)  b u t  t h e  B r i t i s h  B r e a s t  Group r e c o m m e n d a t i o n  (1974)  o f  a 

m a n d a t o r y  r e g r e s s i o n  i n t e r v a l  o f  s i x  m o n t h s  w a s  o b s e r v e d .  i

A l l  p a t i e n t s  who f a i l e d  t o  f u l f i l l  t h e  s t r i c t  c r i t e r i a  o f  .i

r e s p o n s e  w e r e  c o n s i d e r e d  t o  be t r e a t m e n t  f a i l u r e s ,  i r r e s p e c t i v e  of  

t h e  l e n g t h  o f  t i m e  t h a t  t h e y  r e c e i v e d  e n d o c r i n e  t h e r a p y ,  e g .  i f  a 

p a t i e n t  d i e d  o n l y  24  h o u r s  a f t e r  r e c e i v i n g  t h i s  t r e a t m e n t  s h e  wa s  

c o n s i d e r e d  t o  be  a t r e a t m e n t  f a i l u r e .  E x t e r n a l  r e v i e w  was c a r r i e d  

o u t  by Dr .  A. H o w e l l ,  C o n s u l t a n t  M e d i c a l  O n c o l o g i s t ,  C h r i s t i e  

H o s p i t a l ,  M a n c h e s t e r  a n d  Mr .  J .M.  M o r r i s o n ,  C o n s u l t a n t  S u r g e o n ,

S e l l y  Oak H o s p i t a l ,  B i r mi n g h a m.

I n  t h i s  s t u d y ,  t h e  p r e d o m i n a n t  s i t e  o f  i n v o l v e m e n t  by  

m e t a s t a t i c  d i s e a s e  r e f e r s  t o  t h a t  wh i ch  was e v i d e n t  a t  t h e  t i m e  o f  

s t a r t i n g  t r e a t m e n t .  S u r v i v a l  r a t e s  h a v e  b e e n  c a l c u l a t e d  f r o m t h e  

t i m e  o f  c l i n i c a l  a p p e a r a n c e  o f  s e c o n d a r y  d i s e a s e  f o r  a l l  p a t i e n t s  

w i t h  d i s t a n t  m é t a s t a s é s  and  f r o m  t h e  t i m e  of  commenc i ng  s y s t e m i c  

t h e r a p y  f o r  p a t i e n t s  w i t h  l o c a l  o r  r e g i o n a l  r e c u r r e n c e .
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R e s u l t s

T w e n t y - t w o  p a t i e n t s  o u t  o f  121 r e s p o n d e d  t o  t h e r a p y  by  t h e  

c r i t e r i a  o u t l i n e d ,  g i v i n g  a  t o t a l  r e s p o n s e  r a t e  o f  18.2%. R e s p o n s e s  

w e r e  c o m p l e t e  i n  9 p a t i e n t s  and p a r t i a l  i n  13.

Of t h e  99 p a t i e n t s  who f a i l e d  t o  r e s p o n d ,  d i s e a s e  was  c l e a r l y  

s t a t i c  o r  p r o g r e s s i v e  i n  7 9 .  T w e n t y  p a t i e n t s  w e r e  i n i t i a l l y  

c o n s i d e r e d  t o  s h o w  t u m o u r  r e g r e s s i o n ,  b u t  f o l l o w  up  t o  s i x  m o n t h s  

r e v e a l e d  ' c l i n i c a l  a r t e f a c t s '  w h i c h  m i m i c k e d  a  r e s p o n s e .  I n  10 

p a t i e n t s ,  e a r l y  a s s e s s m e n t  d e m o n s t r a t e d  s i g n i f i c a n t  r e s o l u t i o n  a t  

o n e  s i t e  w i t h  s i m u l t a n e o u s  b u t  u n d e t e c t e d  p r o g r e s s i o n  a t  o t h e r s  

( T a b l e  9 : I ) .  C o n d e n s a t i o n  a r o u n d  l y t i c  bone s e c o n d a r i e s  on x - r a y ,  

w a s  i n i t i a l l y  m i s i n t e r p r e t e d  a s  r e c a l c i f i c a t i o n  i n  s i x  wo me n  b u t  

p r o l o n g e d  o b s e r v a t i o n  s h o w e d  t h e s e  t o  b e  p r o g r e s s i o n  o f  t h e  

o s t e o b l a s t i c  c o m p o n e n t  o f  m i x e d  b o n e  m é t a s t a s é s  ( F i g .  9 : l a , b , c ) .  

I n  f o u r  women ,  some r e g r e s s i o n  o f  s e c o n d a r y  d i s e a s e  o c c u r r e d  b u t  d i d  

n o t  me e t  t h e  c r i t e r i a  v i z .  d i m i n u t i o n  was l e s s  t h a n  50% i n  t wo ,  was  

n o t  e v a l u a b l e  o r  m e a s u r a b l e  i n  one  p a t i e n t  who h a d  o s t e o b l a s t i c  bone  

s e c o n d a r i e s  and r e g r e s s i o n  o f  a p l e u r a l  e f f u s i o n ,  an d  i n  one p a t i e n t  

ma r ke d  t u m o u r  r e g r e s s i o n  was n o t  s u s t a i n e d  f o r  s i x  m o n t h s .

The p r e d o m i n a n t  s e c o n d a r y  s i t e s  o f  i n v o l v e m e n t  i n  r e s p o n d e r s  a s  

op p o s e d  t o  t r e a t m e n t  f a i l u r e s  i s  shown i n  T a b l e  9 : I I .

S u r v i v a l  f o l l o w i n g  t h e  o n s e t  o f  m e t a s t a t i c  d i s e a s e  w a s  

s i g n i f i c a n t l y  b e t t e r  i n  r e s p o n d e r s  t h a n  non r e s p o n d e r s  ( F i g .  9 : ' 2) .  

E n d o c r i n e  s e n s i t i v e  t u m o u r s  r e c u r  i n  more  f a v o u r a b l e  s e c o n d a r y  s i t e s  

and may be s l o w e r  g r o w i n g .  Thus i t  may be m i s l e a d i n g  t o  a t t r i b u t e  a 

s u r v i v a l  a d v a n t a g e  o f  a n  e n d o c r i n e  r e s p o n s e  t o  a t h e r a p e u t i c  

b e n e f i t .  F o r  t h i s  r e a s o n  s u r v i v a l  o f  r e s p o n d e r s  a g a i n s t  f a i l u r e s



T a b l e  9 : I

Mixed p r o g r e s s i v e  d i s e a s e

2 1 7

R e g r e s s i o n  o f  bone  s e c o n d a r i e s / p r o g r e s s i o n  v i s c e r a l  l e s i o n s  4

R e g r e s s i o n  some bone  s e c o n d a r i e s / p r o g r e s s i o n  o t h e r s

R e g r e s s i o n  o f  l u n g  s e c o n d a r i e s / p r o g r e s s i o n  bone  l e s i o n s
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F ig . 9 : 1 F alse 'resp on se' in  bone m e ta s ta s is ,

a) At p resen ta tion : la rg e  l y t i c  d e fe c t  in vo lv in g  

whole o f  body o f  L5.
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F ig . 9 : 1 F a lse  'response* in  bone m e ta s ta s is .

b) Two months a f t e r  s ta r t  o f  treatm ent. Increased  

d en sity  L5 with decreased s iz e  o f  l y t i c  d e fe c t .  

An apparent response.
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9 • 1 F alse 'resp on se' in  bone m étastasés.

c) S ix  months a f t e r  s ta r t  o f  treatm ent. Increased  

d en sity  L5 p e r s is t s  but i t  i s  now c le a r  that t h is  

has been due to  progression  o f  the o s te o b la s t ic  

component o f  mixed bone secon d aries and not due to  

response to  treatm ent. Note the appearance o f  new 

l y t i c  and o s te o b la s t ic  m étastasés in  a l l  o f  the lumbar 

v erteb rae .



T a b l e  9 ; II

P r e d o m i n a n t  s i t e s  o f  i n v o l v e m e n t

E n d o c r i n e  r e s p o n d e r s  v e r s u s  f a i l u r e s
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B r a i n

R e s p o n d e r s F a i l u r e s

L o c a l / r e g i o n a l 12 (42 )

Bone I I 34

Combined bone  and  o t h e r  
d i s t a n t  o r g a n s 11

Lung 24

L i v e r 12

Mixed v i s c e r a
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1.0

0.8 Responders

0.6

0.4

p <  0. 00000001

0.2

Trea tmen t  f a i lu res

6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 >  60
Time (months)

Fig^ 9 ' 2 .Endoctrine trea tm e n t resp o n d ers  v e rsu s  tre a tm e n t 

fa ilu r e s ;  a l l  p a t ie n ts .
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h a s  b e e n  c o n s i d e r e d  i n  a g r o u p  o f  p a t i e n t s  w i t h  a s i n g l e  s e c o n d a r y  

s i t e  o f  i n v o l v e m e n t  ( bone  m é t a s t a s é s ) .  I n  t h i s  g r o u p  t h e  s u r v i v a l  

a d v a n t a g e  o f  t r e a t m e n t  r e s p o n d e r s  o v e r  f a i l u r e s  p e r s i s t s  ( F i g .  9 :

3 ) .  W i t h i n  t h i s  g r o u p ,  n o  d i f f e r e n c e  i n  t h e  i n c i d e n c e  o f  

h i s t o l o g i c a l  g r a d e s  b e t w e e n  r e s p o n d e r s  and f a i l u r e s  was  s e e n  ( T a b l e  

9 : I I I ) .
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0.8 R e s p o n d e r s

0.6
ex.

_>

^  0 .4oo
X 2  = 1 4 . 9  I d f  

p <  0. 0005

0.2

T r e a t m e n t  f a i l u r e s

6 12 18 24 30  36 42 > 6 0
Time ( m o n t h s )

F i g .  9 : 3 P a t i e n t s  w i t h  b o n e  m é t a s t a s é s  o n l y .

E n d o c r i n e  r e s p o n d e r s  v e r s u s  f a i l u r e s ,



2 2 5

Table 9 : I I I

P r e d o m i n a n t  bone  s e c o n d a r i e s :  I n c i d e n c e  o f

h i s t o l o g i c a l  g r a d e s

1 & 11 111

R e s p o n d e r s

F a i l u r e s  18 16

Y a t e s '  c o r r e c t i o n  = 0 . 2 ;  p = 0 . 7
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D i s c u s s i o n

The r e s p o n s e  r a t e  o f  18.2% t o  h o r m o n a l  t h e r a p y  i n  t h i s  s t u d y  i s  

l o w e r  t h a n  t h a t  r e p o r t e d  by o t h e r s  ( C a r t e r ,  1976)  b u t  o u r  c r i t e r i a  

o f  a s s e s s m e n t  a r e  u n u s u a l  i n  t h a t  t h e y  i n c l u d e  a m a n d a t o r y  

r e g r e s s i o n  i n t e r v a l  o f  s i x  m o n t h s .  Few c e n t r e s  r e c o g n i s e  s u c h  

t e r m s .  I t  m i g h t  be  a r g u e d  t h a t  any t u mo u r  r e g r e s s i o n  i s  b e n e f i c i a l  

i r r e s p e c t i v e  o f  i t s  d u r a t i o n  and  i f  r e c o g n i t i o n  i s  l i m i t e d  t o  t h a t  

w h i c h  p e r s i s t s  f o r  a  s p e c i f i c  i n t e r v a l ,  t h e n  a p r o p o r t i o n  o f  

p a t i e n t s  w i t h  a s h o r t  t e r m  r e s p o n s e  m i g h t  be  d e n i e d  a s e c o n d  l i n e  

e n d o c r i n e  t h e r a p y  w i t h  a s u b s e q u e n t ,  a l b e i t  s h o r t  l i v e d  r e m i s s i o n .  

I n  t h i s  s t u d y ,  h o w e v e r ,  t h e  ma i n  a d v a n t a g e  o f  a s i x  mo n t h  p e r i o d  o f  

o b s e r v a t i o n  h a s  b e e n  o u r  c o n f i d e n t  a b i l i t y  t o  e x c l u d e  m i x e d  

p r o g r e s s i v e  d i s e a s e  a n d  o t h e r  c l i n i c a l  ' a r t e f a c t s '  w h i c h  m i m i c  a 

r e s p o n s e  t o  t h e r a p y .  I n  o n l y  o n e  c a s e  w a s  a t r u e  o b j e c t i v e  

r e g r e s s i o n  r e c o r d e d  w h i c h  l a s t e d  l e s s  t h a n  s i x  m o n t h s .  T h u s ,  i t  

s e e ms  l i k e l y  t h a t  t h e  h i g h e r  r e s p o n s e  r a t e s  w i t h  e n d o c r i n e  t h e r a p y  

q u o t e d  e l s e w h e r e ,  may be  e r r o n e o u s !

I t  may b e  e a s i l y  f o r g o t t e n  t h a t  r e s p o n s e  t o  t h e r a p y  i s  n o t  a n  

end  i n  i t s e l f .  Few s t u d i e s  h a v e  a n a l y s e d  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  

r e s p o n s e  and  s u r v i v a l  and  t h e r e  i s  l i t t l e  h a r d  d a t a  w h i c h  s hows  t h a t  

good q u a l i t y  l i f e  c a n  be u s e f u l l y  e x t e n d e d  by t r e a t m e n t  s c h e d u l e s .  

I n d e e d ,  t h e  E a s t e r n  C o - o p e r a t i v e  On c o l o g y  Group d e m o n s t r a t e d  t h a t  

c o m b i n a t i o n  c h e m o t h e r a p y  w h i c h  i n d u c e d  a h i g h e r  r e s p o n s e  r a t e  

c o n v e y e d  no s u r v i v a l  a d v a n t a g e  o v e r  s i n g l e  a g e n t  c h e m o t h e r a p y  i n  a 

r a n d o m i s e d  t r i a l  i n v o l v i n g  687 p a t i e n t s  w i t h  a d v a n c e d  b r e a s t  c a n c e r  

( T o r m e y  e t  a l ,  1 9 7 7 ) ,  T h u s  a  h i g h e r  r e s p o n s e  r a t e  h a d  no  a p p a r e n t  

s u r v i v a l  b e n e f i t .
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The  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  r e s p o n s e  t o  t h e r a p y  a n d  s u r v i v a l  i s  

c o m p l e x  bu t  i t  d o e s  n o t  t o t a l l y  d e f y  i n t e r p r e t a t i o n .  Fo r  e x a m p l e  we 

h a v e  shown i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y  t h a t  r e s p o n d e r s  t o  e n d o c r i n e  t h e r a p y  

e n j o y  a p r o l o n g e d  s u r v i v a l ,  i n  a g r e e m e n t  w i t h  o t h e r s  ( T a y l o r ,  1962) .  

However ,  t h i s  f i n d i n g  c a n n o t  o f  i t s e l f  be c o n s i d e r e d  a d e q u a t e  p r o o f  

o f  t h e  v a l u e  o f  a r e g i m e n  b e c a u s e  t u m o u r s  w h i c h  a r e  m o s t  a p t  t o  

r e s p o n d  t o  e n d o c r i n e  m e a s u r e s  a r e  l i k e l y  t o  be s l o w  g r o w i n g  and  a s  

s h o w n  i n  p r e v i o u s  c h a p t e r s  a r e  m o r e  l i k e l y  t o  r e c u r  i n  f a v o u r a b l e  

s e c o n d a r y  s i t e s  a n d  t h u s  h a v e  a b e t t e r  o u t l o o k  i r r e s p e c t i v e  o f  

e n d o c r i n e  t h e r a p y .  Fo r  t h a t  r e a s o n  we h ave  c o n s i d e r e d  t h e  i m p a c t  of  

a r e m i s s i o n  w i t h  h o r m o n a l  t r e a t m e n t  o n l y  i n  p a t i e n t s  w i t h  

I n v o l v e m e n t  o f  t h e  m o s t  f a v o u r a b l e  s e c o n d a r y  s i t e  i e ,  i n  t h e  b o n y  

s k e l e t o n .  As shown e l s e w h e r e  i n  t h i s  t h e s i s ,  m é t a s t a s é s  i n  bone  a r e  

a s s o c i a t e d  w i t h  a l o n g e r  s u r v i v a l  t h a n  m é t a s t a s é s  i n  v i s c e r a .  As 

a l s o  shown i n  t h i s  t h e s i s ,  t h e  h i s t o l o g i c a l  g r a d e  o f  a c a n c e r  i s  t h e  

b e s t  i n t r i n s i c  m a r k e r  o f  i t s  r a t e  o f  g r o w t h ,  a n d  t h e r e  i s  no 

d i f f e r e n c e  i n  t h e  I n c i d e n c e  o f  h i s t o l o g i c a l  g r a d e s  b e t w e e n  

r e s p o n d e r s  a n d  t r e a t m e n t  f a i l u r e s  w i t h  b o n e  s e c o n d a r i e s ,  i n  t h i s  

s t u d y .  The  o n l y  m e a s u r a b l e  d i f f e r e n c e s  i n  t h e s e  t w o  g r o u p s  o f  

p a t i e n t s  w e r e  a r e s p o n s e  t o  e n d o c r i n e  t h e r a p y ,  on o n e  h a n d  a n d  a 

s i g n i f i c a n t  s u r v i v a l  b e n e f i t  on  t h e  o t h e r .  T h u s ,  by  t h e  u s e  o f  

s t r i c t  c r i t e r i a  f o r  e v a l u a t i o n  o f  r e s p o n s e  we h a v e  b e e n  a b l e  t o  

i d e n t i f y  a g r o u p  o f  p a t i e n t s  who h a v e  e n j o y e d  a t r u e  b e n e f i t  a n d  a 

t r u e  s u r v i v a l  a d v a n t a g e  f r o m e n d o c r i n e  t h e r a p y .

T h i s  s t u d y  a l s o  s hows  t h a t  p a t i e n t s  w i t h  s k e l e t a l  s e c o n d a r i e s  

h a v e  a r e l a t i v e l y  h i g h  r e s p o n s e  r a t e  (28%) t o  e n d o c r i n e  t h e r a p y ,  i n  

a g r e e m e n t  w i t h  o t h e r s  ( T a y l o r ,  1 9 6 2 ;  M o u r i d s e n  e t  a l ,  1 9 7 8 ) .  The
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r e s p o n s e  r a t e  o f  l o c a l  and  r e g i o n a l  r e c u r r e n c e s  i s  h i g h  when t h e s e  

a r e  t h e  s o l e  s e c o n d a r y  s i t e s  o f  i n v o l v e m e n t  ( 5 / 1 5 ) ,  b u t  w h e n  a l l  

p a t i e n t s  w i t h  r e c u r r e n c e s  i n  t h e s e  a r e a s  a r e  c o n s i d e r e d ,  

i r r e s p e c t i v e  o f  m é t a s t a s é s  e l s e w h e r e ,  t h e  r e s p o n s e  r a t e  d r o p s  

( 4 / 4 1 ) .  The r e a s o n  f o r  t h i s  d i s c r e p a n c y  i s  n o t  c l e a r .

I n  t h i s  s t u d y ,  we h a v e  g r o u p e d  o o p h o r e c t o m y  i n  p r e m e n o p a u s a l  

women  a n d  T a m o x i f e n  i n  p o s t m e n o p a u s a l  women t o g e t h e r  a s  p r i m a r y  

e n d o c r i n e  t h e r a p y .  The r e p o r t e d  r e s p o n s e  r a t e  w i t h  e i t h e r  m o d a l i t y  

i s  s i m i l a r  ( H e n d e r s o n  a n d  C a n n e l l o s ,  1 9 80)  a n d  t h i s  c o n v e n i e n c e  

a p p e a r s  j u s t i f i a b l e .  I n  t h e  n e x t  c h a p t e r  1 s h a l l  r e l a t e  a r e s p o n s e  

t o  m e a s u r e m e n t s  o f  i n t r i n s i c  p a r a m e t e r s  i n  t h e  p r i m a r y  t u mo u r .
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P r e d i c t i o n  o f  Re s p o n s e  o f  Advanced B r e a s t  Can c e r  

t o  E n d o c r i n e  Th e r a p y

E n d o c r i n e  t h e r a p y  ^  I n t r o d u c t i o n

I t  i s  a l m o s t  90  y e a r s  s i n c e  t h e  f i r s t  e f f e c t i v e  o o p h o r e c t o m y  

was  c a r r i e d  o u t  i n  p r e m e n o p a u s a l  women w i t h  a d v a n c e d  b r e a s t  c a n c e r .  

B e a t s o n ,  w o r k i n g  a t  G l a s g o w  C a n c e r  H o s p i t a l ,  r e p o r t e d  s u c c e s s f u l  

r e s u l t s  i n  t h r e e  p a t i e n t s  t r e a t e d  by o o p h o r e c t o m y  and  was  moved t o  

f o r m u l a t e  h i s  own t h e o r y  o f  t h e  p a t h o g e n e s i s  o f  b r e a s t  c a n c e r  a n d  

t h e  m e c h a n i s m s  o f  h o r m o n a l  t h e r a p y .  He w r o t e ,

"We m u s t  l o o k  i n  t h e  f e m a l e  t o  t h e  o v a r i e s  a s  t h e  s e a t  o f  t h e

e x c i t i n g  c a u s e  o f  c a r c i n o m a  of  t h e  mamma  t h e r e  s ee ms  e v i d e n c e

t h a t  t h e  o v a r i e s  h a v e  c o n t r o l  i n  t h e  h u m a n  b o d y  o v e r  l o c a l  

p o p u l a t i o n s  o f  e p i t h e l i u m  a n d  h a s  an  e f f e c t  on c a r c i n o m a  o f  t h e

m a mma   r e m o v a l  o f  t h e  t u b e s  a n d  o v a r i e s  h e l p s  c a r c i n o m a  o f  t h e

mamma i n  i t s  n a t u r a l  t e n d e n c y  t o  f a t t y  d e g e n e r a t i o n .  T h i s  e f f e c t  i s  

b e s t  s e e n  i n  c a s e s  of  c a r c i n o m a  i n  young p e o p l e . "  ( B e a t s o n ,  1896) 

Mechani sms  o f  t umour  r e g r e s s i o n  w i t h  e n d o c r i n e  t h e r a p y

Our u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  m e c h a n i s ms  o f  h o r m o n a l  a c t i o n  and  i n  

p a r t i c u l a r  o f  t h e  m e c h a n i s m s  o f  t u m o u r  r e g r e s s i o n  f o l l o w i n g  

e n d o c r i n e  t h e r a p y  h ave  o n l y  p r o g r e s s e d  a l i t t l e  s i n c e  B e a t s o n ' s  t i m e  

a n d  ma n y  a s p e c t s  o f  t h e  c e l l u l a r  e v e n t s  a r e  p o o r l y  u n d e r s t o o d .  

C e r t a i n  e s s e n t i a l  p o i n t s  a r e  w o r t h y  o f  r e v i e w .

I n  h o r m o n e  d e p e n d e n t  h u m a n  b r e a s t  c a n c e r s ,  t h e  p e r c e n t a g e  o f

3
c a n c e r  c e l l s  w h i c h  i n c o r p o r a t e  H- Th y mi d l n e  i n t o  n u c l e a r  DNA, f a l l s  

a f t e r  i n i t i a t i o n  o f  e n d o c r i n e  t h e r a p y  s u g g e s t i n g  a d e c r e a s e  i n  t h e  

n u m b e r  o f  c y c l i n g  c e l l s .  E n d o c r i n e  t h e r a p y  h a s  no  i n f l u e n c e  u p o n  

t h y m i d i n e  i n c o r p o r a t i o n ,  h o w e v e r ,  i n  t r e a t m e n t  f a i l u r e s
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( N o r d e n s k j o l d  e t  a l ,  1 9 7 6 ) .  E x p e r i m e n t a l  DMBA ( D i - M e t h y l - B e n z -  

A n t h r a c e n e )  i n d u c e d  r a t  mammary t u m o u r s  a r e  ho r mo n e  s e n s i t i v e  and 

r e c e d e  f o l l o w i n g  o o p h o r e c t o m y .  When r e g r e s s i n g  t u m o u r  f r a g m e n t s  a r e  

t r a n s p l a n t e d  i n t o  n o n - o v a r i e c t o m i s e d  r a t s ,  r e g r o w t h  o c c u r s  w h i c h  i s  

i n d i s t i n g u i s h a b l e  f r o m  t h a t  o f  u n t r e a t e d  t u m o u r s  when t r a n s p l a n t e d  

i n t o  t h e  s a m e  r a t s  ( G u i l l i n o  e t  a l ,  1 9 7 2 ) ,  O e s t r o g e n  s e n s i t i v e  

l i n e s  o f  human b r e a s t  c a n c e r  c e l l s  eg.  t h e  MCF-7 c e l l  l i n e  d e r i v e d  

f r om m a l i g n a n t  c e l l s  o f  a p l e u r a l  e f f u s i o n ,  g row v e r y  s l o w l y  i n  t h e  

a b s e n c e  o f  o e s t r o g e n  b u t  t h e  a d d i t i o n  o f  i n c r e a s i n g  m o l a r  

c o n c e n t r a t i o n s  s t i m u l a t e s  c e l l u l a r  r e p l i c a t i o n  and n u c l e a r  t r a p p i n g
3

o f  H - T h y m i d i n e ,  u n t i l  a p l a t e a u  i s  r e a c h e d .  The  a d d i t i o n  o f  a n  

a n t i  o e s t r o g e n  t o  t h e  m e d i u m  c a u s e s  c e l l  d e a t h  ( L i p p r a a n n  e t  a l ,

1 9 7 7 ) .  I n t e r e s t i n g l y ,  h i g h  l e v e l s  o f  o e s t r o g e n  a l s o  c a u s e  c e l l  

d e a t h ,  b u t  t h i s  a p p e a r s  t o  be  a n o n - s p e c i f i c  s t e r o i d a l  e f f e c t ,  wh i c h  

a l s o  o c c u r s  e v e n  w h e n  i n a c t i v a t e d  o e s t r o g e n s  a r e  u s e d  ( O s b o r n e  e t  

a l ,  1 9 7 8 ) .  A l l  o f  t h e s e  o b s e r v a t i o n s  s u g g e s t  t h a t  t h e  p r i m a r y  

e f f e c t  o f  h o r m o n e  t h e r a p y  i s  t h e  r e m o v a l  o f  a s t  i m u l u s  f o r  t u m o u r  

g r o w t h .  I t  i s  u n c e r t a i n  w h e t h e r  a l l  h o r m o n e  s e n s i t i v e  c e l l s  a r e  

k i l l e d  by e n d o c r i n e  t h e r a p y ,  and t h e r e  i s  c e r t a i n l y  no e v i d e n c e  t h a t  

a l l  m e t a s t a t i c  d e p o s i t s  h a v e  e v e r  b e e n  e r a d i c a t e d  i n  a n y  g i v e n  

p a t i e n t .

P r e d i c t i o n  o f  r e s p o n s e  t o  h o r m o n a l  t h e r a p y

E n d o c r i n e  t r e a t m e n t  m e a s u r e s ,  w h e t h e r  a d d i t i v e  o r  a b l a t i v e ,  

h a v e  n o n e t h e l e s s  b e e n  p r o v e n  t o  be  a n  e f f e c t i v e  p a l l i a t i o n  f o r  

a d v a n c e d  b r e a s t  c a n c e r  ( T a y l o r ,  1 9 6 2 ) .  B e t w e e n  18 a n d  40% o f  

p a t i e n t s  w i l l  r e s p o n d  a n d  e n j o y  a c o m p l i c a t i o n  f r e e  r e m i s s i o n  

l a s t i n g  b e t w e e n  12 a n d  14 m o n t h s  ( H e n d e r s o n  a n d  C a n e l l o s ,  1 9 8 0 ) .
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U n t i l  r e c e n t l y ,  t h e  c h o i c e  o f  s y s t e m i c  t h e r a p y ,  w h e t h e r  e n d o c r i n e  

t h e r a p y  o r  c h e m o t h e r a p y ,  was b a s e d  upon c l i n i c a l  c r i t e r i a .  P a t i e n t s  

l i k e l y  t o  r e s p o n d  t o  e n d o c r i n e  t h e r a p y  w o u l d  i n c l u d e  t h o s e  w i t h  a 

l o n g  d i s e a s e  f r e e  i n t e r v a l ,  w i t h  p r e d o m i n a n t l y  bony o r  s o f t  t i s s u e  

s e c o n d a r i e s  ( T a y l o r ,  1962) a  p r i o r  h o r m o n a l  r e s p o n s e  an d  a  l i m i t e d  

n u m b e r  o f  m e t a s t a t i c  s i t e s  ( K e n n e d y ,  1 9 7 4 ) .  O f t e n  a t r i a l  o f  

t r e a t m e n t  w a s  t h e  m o s t  f e a s i b l e  way o f  s e p a r a t i n g  h o r m o n a l l y  

r e s p o n s i v e  f r o m non r e s p o n s i v e  t u m o u r s .

I t  h a s  become c l e a r ,  h o w e v e r ,  t h a t  h o r m o n a l  r e s p o n s i v e n e s s  i s  

n o t  a f u n c t i o n  o f  t h e  p a t i e n t s  i n t e r n a l  h o r m o n a l  m i l i e u ,  a s  

p o s t u l a t e d  by B e a t s o n ,  b u t  r a t h e r  a f u n c t i o n  o f  t h e  p r e s e n c e  o f  

h o r m o n e  r e c e p t o r s  i n  t h e  t u m o u r  c e l l .  I t  i s  o v e r  t e n  y e a r s  s i n c e  

J e n s e n  f i r s t  r e p o r t e d  t h e  p r e s e n c e  o f  o e s t r o g e n  r e c e p t o r  i n  an  

e x p e r i m e n t a l  m a m m a r y  t u m o u r  ( J e n s e n  e t  a l ,  1 9 6 8 )  a n d  he  l a t e r  

d e m o n s t r a t e d  t h e  v a l u e  o f  t h i s  d i s c o v e r y  i n  h u m a n  b r e a s t  c a n c e r s .  

I n  a g r o u p  o f  27 p a t i e n t s  J e n s e n  r e p o r t e d  a r e s p o n s e  r a t e  o f  66% t o  

e n d o c r i n e  t h e r a p y  i n  t u m o u r s  p o s s e s s i n g  t h e  r e c e p t o r  c o m p a r e d  t o  

o n l y  4% i n  t u m o u r s  l a c k i n g  t h e  r e c e p t o r  ( J e n s e n  e t  a l ,  1973) .  Th i s  

a s s o c i a t i o n  b e t w e e n  t h e  p r e s e n c e  o f  o e s t r o g e n  r e c e p t o r  and r e s p o n s e  

o f  a t u m o u r  t o  e n d o c r i n e  t h e r a p y ,  h a v e  b e e n  c o n f i r m e d  by o t h e r  

a u t h o r s  ( M c G u i r e ,  1 9 7 5 ;  R o b e r t s  e t  a l ,  1978 ;  A l l e g r a  e t  a l ,  1 9 7 9 ) .  

O e s t r o g e n  r e c e p t o r  s t a t u s  o f  t h e  t a r g e t  t u mo u r  i s  a b e t t e r  m a r k e r  o f  

h o r m o n e  r e s p o n s i v e n e s s  t h a n  t h e  c l i n i c a l  c r i t e r i a  m e n t i o n e d  above  

( A l l e g r a  e t  a l ,  1 9 8 0 )  a n d  r e p r e s e n t s  a n  i m p o r t a n t  a d v a n c e  i n  

t h e r a p e u t i c s .  No t  o n l y  i s  t h e  p r e s e n c e  o r  a b s e n c e  o f  m e a s u r a b l e  

r e c e p t o r  i m p o r t a n t  i n  p r e d i c t i n g  a r e s p o n s e ,  b u t  t h e  q u a n t i t a t i v e  

v a l u e  o f  r e c e p t o r  i s  a l s o  s i g n i f i c a n t .  Hi g h  l e v e l s  o f  ER f a v o u r  a 

r e s p o n s e  ( Os b o r n e  e t  a l ,  980;  Ki n g ,  1980).



P r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r s  r e p r e s e n t  t h e  e n d  p r o d u c t  o f  t h e  

o e s t r o g e n  d e p e n d e n t  p a t h w a y  i n  b r e a s t  c a n c e r  c e l l s  ( H o r w i t z  e t  a l ,  

1975)  and  t h e  p r e s e n c e  o f  b o t h  o e s t r o g e n  and p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r s  

may be i n d i c a t i v e  o f  a  p a r t i c u l a r l y  h i g h  r e s p o n s e  r a t e  ( Os bor ne  e t  

a l ,  1980;  Brooks  e t  a l ,  1980)  a l t h o u g h  o t h e r s  h av e  f a i l e d  t o  c o n f i r m  

t h i s  (Manni  e t  a l ,  1980) .  H i s t o l o g i c a l  g r a d e  i s  r e l a t e d  t o  r e c e p t o r  

s t a t u s  ( E l s t o n  e t  a l ,  1 9 8 0 )  a n d  t h i s  p a r a m e t e r  h a s  a l s o  b e e n  

r e p o r t e d  a s  a g o o d  i n d i c a t o r  o f  t u m o u r  s e n s i t i v i t y  t o  h o r m o n a l  

m e t h o d s  (Rubens  e t  a l ,  1981) ,

A l l  o f  t h e  p r e v i o u s  s t u d i e s  h a v e  e v a l u a t e d  s t e r o i d  r e c e p t o r  

c o n c e n t r a t i o n s  o r  h i s t o l o g i c a l  g r a d e  on b i o p s i e s  o f  m e t a s t a t i c  

t umo u r  t a k e n  i m m e d i a t e l y  b e f o r e  t h e  s t a r t  of  t r e a t m e n t .  Thus  t h e  

f i n d i n g s  o f  t h e s e  s t u d i e s  a p p l y  o n l y  t o  t h a t  s e l e c t e d  g r o u p  o f  

p a t i e n t s  w i t h  m é t a s t a s é s  wh i c h  a r e  a c c e s s i b l e  f o r  b i o p s y ,  and  t h e  

c o n c l u s i o n s  c a n n o t  be  a p p l i e d  t o  t h e  t o t a l  b r e a s t  c a n c e r  p o p u l a t i o n .  

T h i s  p o i n t  i s  a l s o  o f  p r a c t i c a l  i m p o r t a n c e .  P a t i e n t s  i n  whom 

m é t a s t a s é s  a r e  i n a c c e s s i b l e  h a v e  u n d e r g o n e  m a j o r  s u r g i c a l  

e x p l o r a t i o n  t o  o b t a i n  b i o p s i e s  f o r  r e c e p t o r  a n a l y s i s  (Leung e t  a l ,  

1 9 7 5 )  a l t h o u g h  t h e  B r i t i s h  B r e a s t  G r o u p  b e l i e v e s  t h a t  s u c h  a n  

a p p r o a c h  i s  n o t  j u s t i f i a b l e  ( B r i t i s h  B r e a s t  G r o u p ,  1 9 8 0 ) .  Of 

o b v i o u s  i n t e r e s t  t h e r e f o r e  i s  t h e  r e l a t i o n s h i p  o f  r e c e p t o r  s t a t u s  o r  

h i s t o l o g i c a l  g r a d e  i n  t h e  p r i m a r y  t u mo u r  t o  r e s p o n s e  o f  m é t a s t a s é s  

t o  e n d o c r i n e  t h e a p y .  D a t a  c o n c e r n i n g  t h i s  i m p o r t a n t  p o i n t  i s  

l a c k i n g  (De Sombre e t  a l ,  1980) .  T h i s  r e l a t i o n s h i p  i s  o f  p a r t i c u l a r  

i n t e r e s t  w h e r e  s t e r o i d  r e c e p t o r s  a r e  c o n c e r n e d ,  a s  c e r t a i n  

a u t h o r i t i e s  have  r e p o r t e d  a ch a n g e  o f  r e c e p t o r  s t a t u s  u s u a l l y  f r om 

p o s i t i v e  t o  n e g a t i v e ,  b e t w e e n  t h e  p r i m a r y  c a n c e r  and i t s  r e c u r r e n c e s
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w h i c h  r a i s e s  t h e  p o s s i b i l i t y  t h a t  e n d o c r i n e  r e s p o n s i v e n e s s  may be 

l o s t  w i t h  t h e  p a s s a g e  o f  t i m e  ( L e a k e  e t  a l ,  1 9 8 1 ) .  As p o i n t e d  o u t  

i n  t h e  l a s t  c h a p t e r  t h e  q u a n t i t y  a s  w e l l  a s  t h e  q u a l i t y  o f  a 

r e s p o n s e  i s  i m p o r t a n t ,  y e t  f ew s t u d i e s  e v a l u a t e  t h i s .

I n  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  i n t r i n s i c  

f a c t o r s  v i z ,  s t e r o i d  r e c e p t o r s  ( i n  t h e  c a s e  o f  ER, r e c e p t o r  s t a t u s  

and  a b s o l u t e  l e v e l s  h ave  b e e n  c o n s i d e r e d )  and h i s t o l o g i c a l  g r a d e ,  i n  

t h e  p r i m a r y  c a n c e r  a n d  l i k e l i h o o d  an d  d u r a t i o n  o f  r e s p o n s e  o f  

s e c o n d a r y  m é t a s t a s é s  h a s  b e e n  i n v e s t i g a t e d ,  A c o m p a r a t i v e  

a s s e s s m e n t  o f  t h e  p r e d i c t i v e  v a l u e  o f  e a c h  p a r a m e t e r  was  c a r r i e d  

o u t .
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P a t i e n t s  and me t h o d s

P a t i e n t s ,  t r e a t m e n t  p r o t o c o l s  and me t h o d s  o f  a s s e s s m e n t  we r e  

d e f i n e d  i n  t h e  l a s t  c h a p t e r .  S i x t e e n  a d d i t i o n a l  p a t i e n t s  i n  whom ER 

o r  g r a d e  h a d  n o t  b e e n  e v a l u a t e d  w e r e  e x c l u d e d ,  l e a v i n g  105 

a s s e s s a b l e  p a t i e n t s .

D u r a t i o n  o f  r e s p o n s e

D u r a t i o n  o f  r e m i s s i o n  w a s  d e f i n e d  a s  t h e  i n t e r v a l  b e t w e e n  

i n i t i a l  r e g r e s s i o n  o f  m é t a s t a s é s  and  s u b s e q u e n t  r e l a p s e ,  e i t h e r  w i t h  

r e g r o w t h  of  t h e  same d e p o s i t s  o r  t h e  a p p e a r a n c e  o f  new l e s i o n s .  

I n t r i n s i c  p a r a m e t e r s

At t h e  t i m e  o f  m a s t e c t o m y ,  a d j a c e n t  t u mo u r  s a m p l e s  we r e  t a k e n  

f o r  e v a l u a t i o n  o f  h i s t o l o g i c a l  g r a d e ,  o e s t r o g e n  a n d  p r o g e s t e r o n e  

r e c e p t o r s  a s  o u t l i n e d  p r e v i o u s l y .  To f a c i l i t a t e  u n i f o r m i t y ,  

a n a l y s e s  w e r e  c o n f i n e d  t o  p a t i e n t s  who h a d  b o t h  ER a n d  g r a d e  

m e a s u r e d  i n  t h e  p r i m a r y  c a n c e r  v i z .  105 p a t i e n t s .  T u m o u r s  w e r e  

c o n s i d e r e d  t o  be  r e c e p t o r  p o s i t i v e  f o r  b o t h  ER a n d  PgR wh e n  t h e y  

c o n t a i n e d  more  t h a n  5 f e m t o m o l e s  s p e c i f i c  o e s t r a d i o l  o r  p r o g e s t e r o n e  

b i n d i n g  r e s p e c t i v e l y ,  p e r  m i l l i g r a m  o f  c y t o s o l  p r o t e i n .
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R e s u l t s  

R e s p o n s e  r a t e

Re s p o n s e  r a t e s  t o  T a m o x i f e n  ( l a r g e l y  p o s t m e n o p a u s a l  women)  and 

t o  o o p h o r e c t o m y  ( l a r g e l y  p r e m e n o p a u s a l  women) we r e  s i m i l a r  ( T a b l e  10 

: I ) .  S i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  r a t e s  o f  r e s p o n s e  w e r e  s e e n  i n  p a t i e n t s

w i t h  ER p o s i t i v e  p r i m a r i e s  ( T a b l e  10 : I I ) .  F u r t h e r m o r e  t h e  

l i k e l i h o o d  o f  r e s p o n s e  i n c r e a s e d  p r o p o r t i o n a t e l y  w i t h  t h e  m e a s u r e d  

ER v a l u e  ( F i g .  10 : 1).  R e s p o n s e  r a t e s  were  h i g h e r  i n  p a t i e n t s  w i t h  

w e l l  d i f f e r e n t i a t e d  c a n c e r s  ( G r a d e  1,  IX) t h a n  w i t h  p o o r l y  

d i f f e r e n t i a t e d  p r i m a r i e s ,  b u t  d i f f e r e n c e s  d i d  n o t  r e a c h  s t a t i s t i c a l  

s i g n i f i c a n c e  ( T a b l e  10 : I I I ) .  P r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r s  h a d  b e e n

m e a s u r e d  i n  o n l y  34 p a t i e n t s  i n  t h i s  s t u d y .  H i g h  r e s p o n s e  r a t e s  

w e r e  s e e n  i n  p a t i e n t s  w i t h  ER+ PR+ p r i m a r i e s  ( T a b l e  10 : IV) .  

D u r a t i o n  o f  r e s p o n s e

O n l y  o e s t r o g e n  r e c e p t o r s  a n d  g r a d e  w e r e  c o n s i d e r e d  i n  t h e s e  

a n a l y s e s .  P r e l i m i n a r y  d a t a  s u g g e s t e d  t h a t  p a t i e n t s  w h o s e  p r i m a r y  

t u m o u r s  c o n t a i n e d  h i g h  r e c e p t o r  v a l u e s  (> 60 f m o l / r a g  c y t o s o l  

p r o t e i n )  o r  w h i c h  w e r e  g r a d e s  I  o r  I I  e n j o y e d  a l o n g e r  d u r a t i o n  o f  

r e m i s s i o n  t h a n  t h o s e  w i t h  l o w r e c e p t o r s  (< 60 f m o l / m g  c y t o s o l  

p r o t e i n )  o r  g r a d e  I I I  ( F i g s .  10 : 2 & 3) .  D i f f e r e n c e s  h o w e v e r ,  d i d  

n o t  a c h i e v e  s t a t i s t i c a l  s i g n i f i c a n c e .

Change o f  r e c e p t o r  s t a t u s  b e t w e e n  p r i m a r y  and m é t a s t a s é s

T h i s  s t u d y  r e f e r r e d  t o  o e s t r o g e n  r e c e p t o r  a s s a y s  o n l y .  Bi o p s y  

s p e c i m e n s  o f  m e t a s t a t i c  t u m o u r  we re  t a k e n  f r om a c c e s s i b l e  s i t e s  i n  

24 p a t i e n t s  ( 17  s k i n ,  5 l y m p h  n o d e ,  1 o m e n t u m ,  1 l i v e r ) .  ER s t a t u s  

was u n c h a n g e d  f r o m  t h a t  of  t h e  p r i m a r y  c a n c e r  i n  18 p a t i e n t s ;  t h r e e ,  

w h o  h a d  ER p o s i t i v e  p r i m a r i e s  d e v e l o p e d  r e c e p t o r  n e g a t i v e
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T a b l e  10 : I

R es p o n s e  t o  e n d o c r i n e  t h e r a p y

No. t r e a t e d  No. r e s p o n d i n g

T am oxi fe n  76 14 (18.2%)

Oophorec tomy 45 8 (17.7%)

T o t a l  121 22



23?

T a b l e  10 : II

ER P r i m a r y  v e r s u s  r e s p o n s e  o f  m é t a s t a s é s  t o  e n d o c r i n e  t h e r a p y

No, t r e a t e d  No, r e s p o n d i n g

ER p o s i t i v e  57 16 (28%)

ER n e g a t i v e  48 2 (4%)

No ER 16

= 8 , 0 4  ( Y a t e s '  c o r r e c t i o n )  p < 0 , 0 0 5  f o r  p a t i e n t s

w i t h  tum our  c o n t a i n i n g  ER
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X^ = 1 9 . 4 ; 4 d f  p < 0 . 001

(12)

(10)

(12)
(2 1 )

(50)

0 - 5  5 - 2 0  2 0 - 5 0  5 0 - 1 0 0  > 1 0 0  
ER c o n c e n t r a t i o n  f m o l / m g  c y t o s o l  p r o t e i n

F i g .  10 : 1 P e r c e n t a g e  o f  p a t i e n t s  r e s p o n d i n g  r e l a t i v e  t o

ER c o n c e n t r a t i o n  i n  p r i m a r y  c a n c e r .  Numbers i n  

p a r e n t h e s e s  r e f e r  t o  t h e  n um bers  o f  p a t i e n t s  i n  

e a c h  g r o u p .



T a b l e  10 : III

H i s t o l o g i c a l  g r a d e  o f  p r i m a r y  c a n c e r  ; R es p o n s e  o f  m é t a s t a s é s

I I  I I I

Resp o n se

No r e s p o n s e  7 21 59

10 29 66

= 5 . 4 ;  2 d f ;  p = 0 . 0 7
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T a b l e  10 : IV

P r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r s  o f  p r i m a r y  : R esponse  o f  m é t a s t a s é s

No. t r e a t e d  No. r e s p o n d i n g

ER+ PR+

ER+ PR- 12

ER- PR+

ER- PR- 14

240
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1 0 0

High ERco

"V Low ER

6 12 18 24 30 36 42 48  54 60 <  60
Time ( m o n t h s )

F i g ,  10 ; 2 D u r a t i o n  o f  r e s p o n s e .

High ER l e v e l  (> 60 fm o le s /m g  c y t o s o l  p r o t e i n )  

v e r s u s  low ER (< 60 fm o le s /m g  c y t o s o l  p r o t e i n ) .
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F i g ,  10 : 3 D u r a t i o n  o f  r e s p o n s e  by h i s t o l o g i c a l  g r a d e ,
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s e c o n d a r i e s  a n d  i n  a f u r t h e r  t h r e e ,  a c h a n g e  i n  t h e  r e v e r s e  

d i r e c t i o n  o c c u r r e d .  H ow ever ,  a ch a n g e  o f  ER s t a t u s  was a s s o c i a t e d ,  

w i t h  one e x c e p t i o n ,  w i t h  low v a l u e s  ( T a b l e  10 : V).
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T a b l e  1 0  _L V

Change o f  ER s t a t u s

Case  No. ER c o n c e n t r a t i o n  ( fmol /mg c y t o s o l  p r o t e i n )

P r i m a r y  S e co n d a ry

1 8 n e g a t i v e

2 11 n e g a t i v e

^ 23 n e g a t i v e

4 n e g a t i v e  23

5 n e g a t i v e  33

6 n e g a t i v e  690
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D i s c u s s i o n

T h i s  s t u d y  c o n c l u s i v e l y  d e m o n s t r a t e s  t h a t  r e s p o n s e  o f  s e c o n d a r y  

m é t a s t a s é s  t o  e n d o c r i n e  t h e r a p y ,  c a n  be  p r e d i c t e d  f r o m  m e a s u r a b l e  

p a r a m e t e r s  i n  t h e  p r i m a r y  c a n c e r .  T h e r e f o r e  t h i s  i n d e x  i s  a v a i l a b l e  

t o  a l l  p a t i e n t s  u n d e r g o i n g  m a s t e c t o m y  a n d  n e e d  n o t  b e  r e s t r i c t e d  

o n l y  t o  t h o s e  w i t h  s e c o n d a r i e s  w h i c h  a r e  a c c e s s i b l e  f o r  b i o p s y .  

C l e a r l y ,  r e l i a n c e  on c l i n i c a l  p a r a m e t e r s  s u c h  a s  d i s e a s e  f r e e  

i n t e r v a l  e t c . ,  o r  w o r s e  a t r i a l  o f  t h e r a p y  w h i c h  i s  c e r t a i n l y  

w a s t e f u l  o f  t h e  s u r v i v a l  t i m e  o f  t h e  non r e s p o n d e r ,  w i l l  no l o n g e r  

be  n e c e s s a r y .  P a t i e n t s  w i t h  ER n e g a t i v e  p r i m a r y  c a n c e r s  a r e  m o s t  

u n l i k e l y  t o  r e s p o n d  t o  h o r m o n a l  m e a s u r e s  a n d  t h e r e f o r e  a n  

a l t e r n a t i v e  t h e r a p y  i s  p r e f e r a b l e .

Of t h e  p a r a m e t e r s  c o m p a r e d  i n  t h i s  s t u d y ,  o e s t r o g e n  r e c e p t o r  

s t a t u s  a n d  q u a n t i t a t i v e  v a l u e s  a p p e a r  t o  b e  t h e  b e s t  i n d i c a t o r  o f  

h o r m o n e  r e s p o n s i v e n e s s .  B o t h  t h e  l i k e l i h o o d  a n d  t h e  d u r a t i o n  o f  

r e s p o n s e  o f  s e c o n d a r i e s  t o  e n d o c r i n e  m e a s u r e s  may be  r e l i a b l y  

p r e d i c t e d  i n  t h e  i n d i v i d u a l  p a t i e n t  on t h e  b a s i s  o f  t h e  ER 

c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  p r i m a r y  c a n c e r .  A b s o l u t e  l e v e l  o f  ER i s  

i m p o r t a n t  i n  t h i s  r e s p e c t  i n  a d d i t i o n  t o  ER s t a t u s .  P r e l i m i n a r y  

d a t a  c o n c e r n i n g  p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r s  i s  d i s a p p o i n t i n g :  o f  e i g h t  

p a t i e n t s  w i t h  m e a s u r a b l e  p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  i n  t h e  p r i m a r y ,  o n l y  

t h r e e  r e s p o n d e d .  C e r t a i n l y , t h e  r e s p o n s e  r a t e  i s  h i g h  w h en  b o t h  

r e c e p t o r s  a r e  p r e s e n t  (ER+ PgR+) b u t  t h i s  g r o u p  t e n d  t o  h a v e  a h i g h  

c o n c e n t r a t i o n  o f  ER i n  any c a s e  ( C h a p t e r  4,  F i g .  4 : 4) and i t  see m s  

u n l i k e l y  t h a t  p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  a s s a y s  have  any a d v a n t a g e  o v e r  

q u a n t i t a t i v e  ER, O t h e r s  h a v e  f a i l e d  t o  f i n d  any  s u p e r i o r i t y  ofP gR  

o v e r  q u a n t i t a t i v e  ER i n  m e t a s t a t i c  t u m o u r  a s  a p r e d i c t o r  o f  r e s p o n s e
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( O s b o r n e  e t  a l ,  1 9 8 0 ) .  H i s t o l o g i c a l  g r a d e  i s  a c r u d e  i n d i c a t o r  o f  

e n d o c r i n e  r e s p o n s i v e n e s s .  P a t i e n t s  w i t h  p o o r l y  d i f f e r e n t i a t e d  

( g r a d e  I I I )  c a n c e r s  m i g h t  n o t  b e  e x p e c t e d  t o  r e s p o n d ,  y e t  12% d i d  

s o .

The e f f e c t i v e n e s s  o f  m e a s u r a b l e  i n d i c e s  i n  t h e  p r i m a r y  c a n c e r  

a s  a n  i n d i c a t o r  o f  r e s p o n s i v e n e s s  o f  s e c o n d a r i e s  s u g g e s t s  t h a t  t h e s e  

p a r a m e t e r s  r e m a i n  s t a b l e  w i t h  t h e  p a s s a g e  o f  t i m e ,  b e t w e e n  t h e  

p r i m a r y  c a n c e r  an d  i t s  d a u g h t e r  m é t a s t a s é s .  In  t h i s  s t u d y ,  I  h a v e  

e x a m i n e d  t h e  s t a b i l i t y  o f  t h e  b e s t  p r e d i c t o r  (ER) .  I n  t h e  s m a l l  

nu mber  o f  p a t i e n t s  c o n c e r n e d ,  ER s t a t u s  r e m a i n e d  u n ch a n g ed  i n  o n l y  

75% a n d  a c h a n g e  o c c u r r e d  i n  t h e  r e m a i n d e r .  T h e s e  f i g u r e s  a r e  

s i m i l a r  t o  t h o s e  r e p o r t e d  by o t h e r s  (H a r l a n d  e t  a l ,  1982).  However ,  

i n  t h e  m a j o r i t y  o f  i n s t a n c e s  ( 5 / 6 )  a chang e was a s s o c i a t e d  w i t h  low 

r e c e p t o r  v a l u e s  w h i c h  c o u l d  c o n c e i v a b l y  b e  a t t r i b u t a b l e  t o  

l a b o r a t o r y  e r r o r .

I n  c o n c l u s i o n ,  q u a n t i t a t i v e  o e s t r a d i o l  r e c e p t o r  m e a s u r e m e n t s  i n  

p r i m a r y  b r e a s t  c a n c e r  p r o v i d e  t h e  b e s t  i n d e x  o f  h o r m o n e  

r e s p o n s i v e n e s s  o f  s e c o n d a r y  m é t a s t a s é s .
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I n t r i n s i c  F a c t o r s  an d  P a t i e n t  S u r v i v a l

I n t r o d u c t i o n

The l i f e  s u r v i v a l  c u r v e  o f  p a t i e n t s  w i t h  o p e r a b l e  b r e a s t  c a n c e r  

s h o w s  a  s t e e p  e a r l y  d e c l i n e  a n d  t h e n  l e v e l s  o f f  p r o g r e s s i v e l y  

( B r i n k l e y  an d  H a y b i t t l e ,  1959;  A d a i r ,  1974).  A p p r o x i m a t e l y  25% o f  

d e a t h s  o c c u r  w i t h i n  t h e  f i r s t  two y e a r s  a f t e r  m a s t e c t o m y  and l a t e r  

m o r t a l i t y ,  a l t h o u g h  s p r e a d  r a t h e r  c o n s t a n t l y  o v e r  a p r o l o n g e d  

i n t e r v a l ,  o c c u r s  a t  a l o w e r  r a t e  t h a n  t h e  e a r l y  g r o u p  ( F i g .  11 ; 1).

F o x  ( 1 9 7 9 )  d r e w  a t t e n t i o n  t o  t h i s  c o n c e p t  i n  a n  a n a l y s i s  o f  d a t a  

c o n c e r n i n g  p a t i e n t s  w i t h  o p e r a b l e  b r e a s t  c a n c e r ,  t r e a t e d  b e t w e e n  

1950 and 1973,  c o m p i l e d  by t h e  end r e s u l t s  s e c t i o n  o f  t h e  N a t i o n a l  

C a n c e r  I n s t i t u t e  o f  A m e r i c a .  I n i t i a l l y ,  Fox n o t e d  t h a t  t h e  

m o r t a l i t y  r a t e  f o r  10 y e a r  s u r v i v o r s  w i t h  b r e a s t  c a n c e r  w a s  o n l y  

2.5% p e r  annum.  He t h e n  we nt  on t o  s u g g e s t  t h a t  t h e  s u r v i v a l  c u r v e  

o f  a n y  g i v e n  g r o u p  o f  p a t i e n t s  w i t h  b r e a s t  c a n c e r  r e p r e s e n t e d  t h e  

b e h a v i o u r  o f  a t  l e a s t  t w o  p o p u l a t i o n s ,  e a c h  w i t h  a c h a r a c t e r i s t i c  

m o r t a l i t y :  F o r t y  p e r c e n t  o f  t h e  t o t a l  p o p u l a t i o n  e x h i b i t  a r e l a t i v e  

m o r t a l i t y  o f  25% p e r  annum w i t h  a  m e d i a n  s u r v i v a l  o f  2.5 y e a r s  w h i l e  

t h e  r e m a i n i n g  60% h a v e  a n  a n n u a l  m o r t a l i t y  r a t e  o f  2.5% a n d  a n  

e x p e c t e d  m e d i a n  s u r v i v a l  o f  30 y e a r s .  A m i x t u r e  o f  t h e  s u r v i v a l  

d a t a  o f  t h e s e  two p o p u l a t i o n s  w o u ld  g i v e n  r i s e  t o  t h e  o b s e r v e d  c u r v e  

f o r  t h e  g r o u p  a s  a w h o l e  ( F i g .  11 : 2 ) .  Fox e s t i m a t e d  t h a t  85%

p a t i e n t s  w i t h  s t a g e  I  d i s e a s e  and 40% p a t i e n t s  w i t h  s t a g e  I I  d i s e a s e  

w ou ld  f a l l  i n t o  t h e  good p r o g n o s t i c  g r o u p ,  b u t  beyond  t h i s ,  t h e  two  

c a t e g o r i e s  c o u l d  n o t  be r e l i a b l y  d i s t i n g u i s h e d .

The l i m i t a t i o n s  o f  p r o g n o s t i c  s t r a t i f i c a t i o n  by t u m o u r  b u l k  

a l o n e ,  h a v e  a l s o  b e e n  shown by t h e  N o t t i n g h a m  s t u d y  when lymph  node
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s t a g e  a l o n e  w r o n g l y  p r e d i c t e d  t h e  o u t l o o k  i n  a s i z e a b l e  m i n o r i t y  o f  

p a t i e n t s  ( C h a p t e r  4) ,  I t  i s  a l s o  n o t e w o r t h y  t h a t  25% o f  t h e  21 y e a r  

s u r v i v o r s  i n  t h e  C a m b r id g e  s t u d y ,  had i n v o l v e d  a x i l l a r y  lymph n o d e s  

a t  m a s t e c t o m y  a n d  w o u l d  h a v e  b e e n  e x p e c t e d ,  on  t h e  b a s i s  o f  

c o n v e n t i o n a l  s t a g i n g ,  t o  h a v e  a p o o r  o u t l o o k  ( B r i n k l e y  a n d  

H a y b i t t l e ,  1 9 7 5 ) .  T h i r t y  y e a r s  a g o  B lo o m  a n d  R i c h a r d s o n  ( 1 9 5 7 )  

n o t e d  t h a t  "Tire s y s t e m  o f  c l i n i c a l  s t a g i n g  p r o v i d e s  a g u i d e  t o  t h e  

o b v i o u s  e x t e n t  o f  t u m o u r  b u l k  b u t  f a i l s  t o  t a k e  a c c o u n t  o f  t h e  

n a t u r e  o f  t h e  t u m o u r  i t s e l f  a n d  t h u s  f a i l s  t o  i n d i c a t e  t h e  

l i k e l i h o o d  o f  o c c u l t  l y m p h a t i c  and b l o o d  b o r n e  m é t a s t a s é s  n o r  t h e  

sp ee d  w i t h  w h ic h  s u c h  m é t a s t a s é s  d e v e l o p . "  Fox (1 97 9)  r e c o g n i s e d  a 

d i l e m m a  i n  o u r  a p p r o a c h  t o  c a n c e r  t h e r a p y ;  t h a t  a . u n i f o r m  a p p r o a c h  

c a n n o t  be a p p r o p r i a t e  f o r  b o t h  (a )  p a t i e n t s  who a r e  l i k e l y  t o  h a v e  a 

r a p i d l y  f a t a l  o u t c o m e ,  a n d  f o r  ( b )  t h o s e  w i t h  a n  o u t c o m e  o n l y  

m o d e s t l y  d i f f e r e n t  f r o m  t h e  c a n c e r  f r e e  p o p u l a t i o n ,  b u t  i n  v i e w  o f  

t h e  l i m i t a t i o n s  o f  p r o g n o s t i c  s t r a t i f i c a t i o n  by tu m o u r  b u l k  a l o n e  he  

c o n c e d e d  t h a t  t h e r e  was  no a l t e r n a t i v e .

I n  p r e v i o u s  c h a p t e r s  i n  t h i s  t h e s i s ,  t h e  p r o g n o s t i c  i n f l u e n c e  

o f  i n t r i n s i c  t u m o u r  f a c t o r s  h a s  b e e n  c l e a r l y  d e m o n s t r a t e d  ( w h e n  

r e l a t e d  t o  r e c u r r e n c e  f r e e  i n t e r v a l ,  s i t e s  o f  m é t a s t a s é s  a n d  

r e s p o n s e  t o  e n d o c r i n e  t h e r a p y ) .  The u l t i m a t e  t e s t  o f  an y  p r o g n o s t i c  

p a r a m e t e r s  i n  b r e a s t  c a n c e r  i s ,  o f  c o u r s e ,  a g a i n s t  s u r v i v a l  and i n  

t h i s  c h a p t e r  a c o m p a r a t i v e  a s s e s s m e n t  o f  t h e  p r e d i c t i v e  v a l u e  o f  

e a ch  p a r a m e t e r  a g a i n s t  s u r v i v a l  h a s  been c a r r i e d  o u t .
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S t u d y  2

P a t i e n t s  and m e th o d s

S t u d i e s  r e l a t i n g  t o  h i s t o l o g i c a l  g r a d e  c o n c e r n e d  504 women and 

t o  o e s t r o g e n  r e c e p t o r  s t a t u s  (ER) c o n c e r n e d  435 women o f  t h e  f i r s t  

550 i n  t h e  N o t t i n g h a m - T e n o v u s  s e r i e s .  Q u a n t i t a t i v e  ER v a l u e s  w e r e  

a v a i l a b l e  i n  o n l y  237 o f  255 p a t i e n t s  w i t h  ER p o s i t i v e  c a n c e r s  and 

w e r e  c o n s i d e r e d  i n  t h r e e  g r o u p s  v i z .  0 -4  f m o l e s / m g  c y t o s o l  p r o t e i n  

(ER n e g a t i v e ,  n = 1 8 0 ) ,  5 - 7 9  f m o l e s / m g  c y t o s o l  p r o t e i n  (n  = 1 0 0 ) ,  

m o r e  t h a n  80 f r a o l / r a g  c y t o s o l  p r o t e i n  (n = 1 3 7 ) .  P r o g e s t e r o n e  

r e c e p t o r s  h a d  b e e n  e v a l u a t e d  i n  167 p a t i e n t s  a n d  p r o g n o s t i c  

s i g n i f i c a n c e  w a s  c o n s i d e r e d  s i n g l y  a n d  i n  c o m b i n a t i o n  w i t h  ER, 

T r e a t m e n t  o f  p a t i e n t s  a t  t h e  t i m e  o f  r e c u r r e n c e  w a s  a s  d e f i n e d  i n  

c h a p t e r  9 .  S u r v i v a l  c u r v e s  w e r e  d e r i v e d  f r o m  l i f e  t a b l e  a n a l y s e s  

and  s t a t i s t i c a l  e v a l u a t i o n  c a r r i e d  o u t  by t h e  method  o f  M a n t e l ,

As s h o w n  i n  c h a p t e r  6 ,  h i s t o l o g i c a l  g r a d e  o f  b r e a s t  c a n c e r  i s  

s i g n i f i c a n t l y  r e l a t e d  t o  t u m o u r  s i z e ,  and t h u s  a ' c o r r e c t i o n '  m u s t  

b e  a p p l i e d .  The p r o g n o s t i c  c a p a c i t y  o f  g r a d e  h a s  b e e n  c o n s i d e r e d  

w i t h i n  a g r o u p  o f  p a t i e n t s  w i t h  t u m o u r s  o f  a s i n g l e  d i a m e t e r .  No 

o t h e r  p a r a m e t e r s  a r e  r e l a t e d  t o  t u m o u r  b u l k  a n d  no  o t h e r  s i m i l a r  

' c o r r e c t i o n '  was  n e c e s s a r y .
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R e s u l t s

1 .  H i s t o l o g i c a l  g r a d e  and s u r v i v a l

A h i g h l y  s i g n i f i c a n t  r e l a t i o n s h i p  w a s  d e m o n s t r a t e d  b e t w e e n

h i s t o l o g i c a l  g r a d e  o f  p r i m a r y  b r e a s t  c a n c e r  and s u r v i v a l .  S u r v i v a l

2becam e p r o g r e s s i v e l y  s h o r t e r  f r o m  g r a d e  1, t h r o u g h  I I  t o  I I I  (X = 

3 8 . 6 ;  1 d f ;  p < 0 . 0 0 0 0 1 )  ( F i g ,  11 : 3 ) .  When p a t i e n t s  w i t h  s m a l l  

t u m o u r s  o n l y  w e r e  c o n s i d e r e d  (< 2 .0  eras m ax im u m  d i a m e t e r ) ,  t h e  

h i g h l y  s i g n i f i c a n t  r e l a t i o n s h i p  p e r s i s t e d  (X^ = 2 1 . 1 ;  p < 0 . 0 0 0 5 )  

( F i g .  11 : 4 ) .

2 .  O e s t r o g e n  R e c e p t o r s

P a t i e n t s  w i t h  o e s t r o g e n  r e c e p t o r  p o s i t i v e  b r e a s t  c a n c e r s  

e n j o y e d  a  l o n g e r  s u r v i v a l  t h a n  t h o s e  w i t h  ER n e g a t i v e  c a n c e r s  (X^ = 

4 . 3 ;  1 d f ;  p < 0 . 0 5 )  ( F i g ,  11 ; 5 ) .  When q u a n t i t a t i v e  ER

v a l u e s  w e r e  c o n s i d e r e d  t h r e e  p a t i e n t  g r o u p s  w e r e  i d e n t i f i e d  w i t h  

p r o g r e s s i v e l y  s h o r t e r  s u r v i v a l  f r o m  h i g h e r  ER v a l u e s  t h r o u g h  

m o d e r a t e  t o  ER n e g a t i v e  (X^ = 8 . 0 8 ;  1 d f ;  p < 0 . 0 0 5 )  ( F i g .  11 : 6 ) .

3 .  P r o g e s t e r o n e  R e c e p t o r s

P r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  s t a t u s  o f  p r i m a r y  b r e a s t  c a n c e r  i s  

u n r e l a t e d  t o  s u r v i v a l  i r r e s p e c t i v e  o f  w h e t h e r  i t  w a s  c o n s i d e r e d  

a l o n e  (X^ = 0 . 0 7 ;  1 d f ; p = 0 . 9 )  ( F i g .  11 : 7) o r  i n  c o m b i n a t i o n

w i t h  ER ( F i g .  11 : 8 ) .
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b r e a s t  c a n c e r  a n d  s u r v i v a l .

F i g .  11 : 8 Combined s t e r o i d  r e c e p t o r  s t a t u s  o f  p r i m a r y

b r e a s t  c a n c e r  and s u r v i v a l .
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D i s c u s s i o n

T h i s  s t u d y  h a s  c l e a r l y  shown t h a t  o f  t h e  p a r a m e t e r s  c o n s i d e r e d ,  

h i s t o l o g i c a l  g r a d e  was t h e  b e s t  p r e d i c t o r  o f  s u r v i v a l .  As shown i n  

c h a p t e r  5 ,  g r a d e  w a s  r e l a t e d  t o  p r i m a r y  c a n c e r  s i z e ,  b u t  i n  t h i s  

c o n t e x t  i t s  p r o g n o s t i c  p o w e r  w a s  e n t i r e l y  i n d e p e n d e n t  o f  t h e  

i n f l u e n c e  o f  t u m o u r  s i z e .  S i m i l a r  s i g n i f i c a n t  s u r v i v a l  d i f f e r e n c e s  

w e r e  s e e n  b e t w e e n  t h e  t h r e e  g r a d e s  even  when p a t i e n t s  w i t h  a s i n g l e  

t u m o u r  s i z e  (<  2 . 0  c e n t i m e t r e s )  w e r e  c o n s i d e r e d .  T h u s  t h e

p r e d i c t i v e  p o w e r  o f  g r a d e  a n d  t u m o u r  b u l k  a r e  c o m p l e m e n t a r y ,  a n d  

t h e s e  f a c t o r s  may be  t a k e n  t o g e t h e r  t o  p r o v i d e  a m ore  a c c u r a t e  i n d e x  

o f  p r o g n o s i s .  I n d e e d ,  t h i s  p o i n t  h a s  b e e n  d e m o n s t r a t e d  i n  t h e  

N o t t i n g h a m  s e r i e s  ( H a y b i t t l e  e t  a l ,  1 9 8 2 ) ,

O e s t r o g e n  r e c e p t o r  m e a s u r e m e n t s  r e l a t e  t o  s u r v i v a l  b u t  a r e  

c l e a r l y  w e a k e r  i n  t h i s  r e s p e c t  t h a n  g r a d e .  However ,  t h e  a s s o c i a t i o n  

o f  o e s t r o g e n  r e c e p t o r s  w i t h  s u r v i v a l  i s  s t r o n g e r  t h a n  t h a t  o f  ER 

w i t h  r e c u r r e n c e  r a t e s :  p a t i e n t s  w i t h  ER p o s i t i v e  t u m o u r s  s u r v i v e  

s i g n i f i c a n t l y  l o n g e r  t h a n  t h o s e  w i t h  ER n e g a t i v e  p r i m a r i e s ,  when t h e  

w h o l e  p o p u l a t i o n  was c o n s i d e r e d .  S i m i l a r l y  q u a n t i t a t i v e  ER l e v e l s  

d e f i n e d  t h r e e  p r o g n o s t i c  g r o u p s  w i t h  an  i n v e r s e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  

r i s k  o f  e a r l y  d e a t h  a n d  ER v a l u e .  C l e a r l y ,  t h i s  f a v o u r a b l e  e f f e c t  

o f  ER on s u r v i v a l  m u s t  b e  r e l a t e d  m o r e  t o  t h e  f a v o u r a b l e  s i t e  o f  

m é t a s t a s é s  an d  f a v o u r a b l e  r e s p o n s e  t o  t r e a t m e n t  r a t h e r  t h a n  t o  s l o w  

t u m o u r  g r o w t h  r a t e s .  We h a v e  b e e n  u n a b l e ,  h o w e v e r ,  t o  c o n f i r m  t h e  

f i n d i n g s  o f  G o d o l p h i n  e t  a l  (1981)  o f  a s t r o n g  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  

q u a n t i t a t i v e  ER and s u r v i v a l .

P r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r s  h a v e  b e e n  d i s a p p o i n t i n g  i n  t h e  

p r e d i c t i o n  o f  s u r v i v a l .



T h i s  s t u d y  h a s  c l e a r l y  d e m o n s t r a t e d  t h a t  ' i n t r i n s i c  m a r k e r s '  

have p r o g n o s t i c  s i g n i f i c a n c e  i n  t h e  u l t i m a t e  t e s t  a g a i n s t  s u r v i v a l ,  

w h i c h  i s  i n d e p e n d e n t  o f  t h e  i n f l u e n c e  o f  t u m o u r  b u l k .  The 

i m p l i c a t i o n s  o f  t h i s  f i n d i n g  w i l l  be c o n s i d e r e d  i n  th e  n ex t  c h a p t e r .

258



C h a p t e r  12

CONCLUSIONS



259

C o n c l u s i o n s

T h i s  t h e s i s  co m m e n c e d  w i t h  a c r i t i c a l  a p p r a i s a l  o f  t h e  

p r i n c i p l e s  and r e s u l t s  o f  p r e s e n t  day t r e a t m e n t  f o r  e a r l y  b r e a s t  

c a n c e r .  L o c a l  t r e a t m e n t  m e t h o d s  w h i c h  a r e  b a s e d  upon  a n a t o m i c a l  

p r i n c i p l e s  h a v e  p r o g r e s s e d  f r o m  one e x t r e m e  t o  t h e  o t h e r ,  fr om  

r a d i c a l  m a s t e c t o m y  t o  e x t e n d e d  r a d i c a l  and ' s u p e r  r a d i c a l '  

m a s t e c t o m y  t o  l u m p e c t o m y  w i t h  o r  w i t h o u t  r a d i o t h e r a p y ,  w i t h o u t  

i n f l u e n c i n g  m o r t a l i t y  r a t e s .  T h e r e  i s  c l e a r l y  l i t t l e  h o p e  o f  any  

s u r v i v a l  i m p r o v e m e n t s  w i t h  new d e v e l o p m e n t s  o f  l o c a l  t r e a t m e n t  

m eth ods .  S y s t e m i c  ' a d j u v a n t '  r e g im e s  a r e  e s s e n t i a l l y  based  upon a 

p h y s i c a l  p r i n c i p l e  and t o d a y  a p p e a r  d i s a p p o i n t i n g  d e s p i t e  t h e  

p r o m i s e  o f  t h e i r  i n i t i a l  f i n d i n g s .  One g l i m m e r  o f  o p t i m i s m  h a s  

emerged from c a n c e r  s c r e e n i n g  programmes w i t h  e a r l y  d e t e c t i o n  and 

t r e a t m e n t .  One such  s tu d y  has  shown v er y  p r o m i s i n g  f i n d i n g s  and has  

m a n a g ed  t o  a c h i e v e  a r e d u c t i o n  i n  m o r t a l i t y  r a t e  w i t h i n  a d e f i n e d  

p o p u l a t i o n  ( S t r a x ,  1 9 7 6 ) .  H o w e v e r ,  i t  i s  u n l i k e l y  t h a t  s c r e e n i n g  

programmes w i l l  e r a d i c a t e  b r e a s t  ca n ce r  and th ey  p r o v i d e  no g u id a n c e  

f o r  t r e a t m e n t  o f  e s t a b l i s h e d  d i s e a s e .

W here ,  t h e n  d o e s  o u r  h o p e  f o r  t h e  f u t u r e  l i e ?  A d v a n c e s  i n  

m e d i c i n e  o c c a s i o n a l l y  o cc u r  a c c i d e n t a l l y ,  by some chance f i n d i n g  but  

t h e  m a i n  p a r t  o f  m e d i c a l  p r o g r e s s  by f a r  h a s  r e s u l t e d  f r o m  t h e  

p a i n s t a k i n g  a p p l i c a t i o n  o f  s c i e n t i f i c  method to  a problem d i s e a s e ,  

s t a r t i n g  w i t h  a t r u e  u n d e r s t a n d i n g  o f  i t s  i n n a t e  n a t u r e  and o f  th e  

b i o l o g i c a l  i n f l u e n c e s  w h i c h  g o v e r n  i t s  b e h a v i o u r .  W h i l e  we do  

r e c o g n i s e  g r e a t  v a r i a t i o n  i n  t h e  c l i n i c a l  b e h a v i o u r  o f  b r e a s t  

c a n c e r ,  our u n d e r s t a n d i n g  o f  i t s  n a t u r e  h a s  b e e n  l i m i t e d  i n  t h e  

e x t r e m e .
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A s t u d y  c o n c e r n i n g  m a r k e r s  o f  t h e  b e h a v i o u r a l  t r a i t s  o f  b r e a s t  

c a n c e r  m i g h t  a l l o w  a p p r o p r i a t e  t h e r a p y  t o  be t a i l o r e d  t o  a p p r o p r i a t e  

d i s e a s e  b u t  m o r e  i m p o r t a n t l y  m i g h t  l e a d  t o  a n  i m p r o v e m e n t  i n  o u r  

c o m p r e h e n s i o n  o f  t h e  i n n a t e  b i o l o g y  o f  t h i s  d i s o r d e r .  T h u s  t h e  

o b j e c t i v e s  o f  t h i s  t h e s i s  hav e  b e e n  two f o l d ;

a )  Th e I d e n t i f i c a t i o n  o f  g o o d  m a r k e r s  o f  s p e c i f i c  t r a i t s  o f  

m a l i g n a n c y .

b)  An a d v a n c e  o f  o u r  u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  b i o l o g y  o f  b r e a s t  

c a n c e r .

T h e s e  o b j e c t i v e s  w i l l  be c o n s i d e r e d  s e p a r a t e l y .

M a r k e r s  o f  S p e c i f i c  T r a i t s  o f  M a l i g n a n c y

R a p id  g r o w i n g  t u m o u r s  w i l l  t e n d  t o  be l a r g e  i n  s i z e  a t  c l i n i c a l  

p r e s e n t a t i o n  an d  be  a s s o c i a t e d  w i t h  a s h o r t  d i s e a s e  f r e e  i n t e r v a l .  

T h i s  t r e a t i s e  h a s  c l e a r l y  s h o w n  t h a t  t h e  h i s t o l o g i c a l  g r a d e  o f  a 

p r i m a r y  b r e a s t  c a n c e r  i s  s i g n i f i c a n t l y  r e l a t e d  t o  i t s  s i z e . i n  

c e n t i m e t r e s :  p o o r l y  d i f f e r e n t i a t e d  t u m o u r s  t e n d  t o  be  l a r g e  i n  s i z e

a n d  w e l l  d i f f e r e n t i a t e d  c a n c e r s  s m a l l ,  a t  t h e  t i m e  o f  c l i n i c a l  

p r e s e n t a t i o n .

I n  t h e  i n t e r v a l  i n  w h i c h  p a t i e n t s  r e m a i n  u n t r e a t e d  f o l l o w i n g  

m a s t e c t o m y ,  g r a d e  r e l a t e s  v e r y  w e l l  t o  r e c u r r e n c e  r a t e s .  P o o r l y  

d i f f e r e n t i a t e d  c a n c e r s  h a v e  more  r a p i d  r a t e s  of  l o c a l ,  r e g i o n a l  and 

d i s t a n t  r e c u r r e n c e  t h a n  t h o s e  o f  m o d e r a t e  d i f f e r e n t i a t i o n ,  w h i c h  a r e  

n e x t  i n  o r d e r ,  t h r o u g h  t o  w e l l  d i f f e r e n t i a t e d  c a n c e r s ,  w h i c h  h a v e  

t h e  s l o w e s t  r e c u r r e n c e  r a t e s .  T h i s  p r o g n o s t i c  e f f e c t  o f  g r a d e  upon 

r e c u r r e n c e  f r e e  i n t e r v a l  i s  e n t i r e l y  i n d e p e n d e n t  o f  t h e  i n f l u e n c e  o f  

t u m o u r  s i z e ,  b e c a u s e  e x a c t l y  t h e  s a m e  d i f f e r e n c e s  a r e  s e e n  when a 

g r o u p  o f  p a t i e n t s  w i t h  a s i n g l e  t u m o u r  s i z e  a r e  c o n s i d e r e d .  T h e re



o f  p r o s t a g l a n d i n  E2  s y n t h e s i s  by e n d o c r i n e  r e s p o n s i v e  m a l i g n a n t

m a l ig n a n t  c e l l s  and th e  a p p e a r a n c e  o f  m é t a s t a s é s .  Thus e n d o c r i n e  

i n f l u e n c e s  upon c o m p l i a n t  b r e a s t  ca n c e r  c e l l s  c o u ld  f a c i l i t a t e  th e  

d ev e lo p m en t  o f  m é t a s t a s é s  i n  bone,  which as  shown,  have a s u r v i v a l  

a d vantage  ov er  v i s c e r a l  s e c o n d a r i e s .

D e f i n i t i o n  o f  r e s p o n s e  o f  a d v a n c e d  b r e a s t  c a n c e r  t o  s y s t e m i c  

t h e r a p y  i s  n o t  e a s y  b u t  i t  m u s t  be  a c c u r a t e  b e f o r e  r e l i a b l e

261

can be l i t t l e  doubt ,  t h e n ,  t h a t  t h e  h i s t o l o g i c a l  gra de o f  a p r im ary  ,,

b r e a s t  ca n ce r  i s  an e x c e l l e n t  marker o f  i t s  r a t e  o f  grow th .

H i s t o l o g i c a l  grade i s  r e l a t e d  t o  o e s t r o g e n  r e c e p t o r  s t a t u s  o f  

p r i m a r y  b r e a s t  c a n c e r ,  b u t  n o t  t o  q u a n t i t a t i v e  ER l e v e l s  n o r

p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  s t a t u s .  As we m ight  e x p e c t  o e s t r o g e n  r e c e p t o r  %
?

s t a t u s  s h o w s  so m e  a s s o c i a t i o n  w i t h  r e c u r r e n c e  r a t e s :  ER p o s i t i v e

h a v e  a l o w e r  i n c i d e n c e  o f  r e g i o n a l  r e c u r r e n c e s  t h a n  ER n e g a t i v e

c a n c e r s  but t h e  a s s o c i a t i o n  i s  weak.  N e i t h e r  q u a n t i t a t i v e  ER l e v e l s

n o r  p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  s t a t u s  a r e  r e l a t e d  t o  r e c u r r e n c e  f r e e  j

i n t e r v a l s .  None o f  th e  s t e r o i d  r e c e p t o r  p a r a m e t e r s ,  n e i t h e r  ER, PgR

s t a t u s  nor l e v e l s ,  i s  r e l a t e d  t o  tumour bulk .  In summary, s t e r o i d

r e c e p t o r s  show som e  r e l a t i o n s h i p  w i t h  g r o w t h  r a t e s ,  b u t  a r e  much

l e s s  a c c u r a t e  i n  t h i s  c o n t e x t  th an  h i s t o l o g i c a l  gr ade .

H o w e v e r ,  t h e  ER s t a t u s  o f  a c a n c e r  i s  s t r o n g l y  r e l a t e d  t o  t h e

a n a t o m i c a l  s i t e  o f  i t s  s e c o n d a r y  m é t a s t a s é s :  ER p o s i t i v e  c a n c e r s  »

p r e f e r e n t i a l l y  m e t a s t a s i s e  t o  b o n e .  As p r e v i o u s l y  s h o w n ,  ER

p o s i t i v e  ca n c e r  c e l l s  s y n t h e s i s e  s i g n i f i c a n t l y  g r e a t e r  a m o u n t s  o f

p r o s t a g l a n d i n  E- and i t  i s  l o g i c a l  t o  s u g g e s t  t h a t  t h e s e  tw o
%

p r o p e r t i e s  a r e  r e l a t e d .  I t  i s  c o n c e i v a b l e  t h a t  hormonal  s t i m u l a t i o n  n-

c e l l s  which l o d g e  i n  bone f o l l o w i n g  d i s s e m i n a t i o n  c a u s e s  breakdown

of  bony p h y s i c a l  b a r r i e r s  and t h u s  f a c i l i t a t e s  th e  g row th  o f  t h e s e  S
r:f..
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e n d o c r i n e  m e d i a t e d  a s p e c t s  o f  t u m o u r  b e h a v i o u r ,  v i z .  a n a t o m i c a l  

s i t e s  o f  m é t a s t a s é s  and s u s c e p t i b i l i t y  t o  h o r m o n a l  t h e r a p y .

c o n c l u s i o n s  c a n  b e  d r a w n  c o n c e r n i n g  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n

m e a s u r e d  v a r i a b l e s  i n  t h e  p r i m a r y  t u m o u r  and r e s p o n s e  r a t e .  In  t h i s

t h e s i s ,  s p e c i f i c  a r e a s  o f  d i f f i c u l t y  i n  a s s e s s m e n t  o f  r e s p o n s e  h av e  

b e e n  c o n s i d e r e d  a n d  e r r o r s  o r  ' c l i n i c a l  a r t e f a c t s '  h a v e  b e e n

i d e n t i f i e d  a n d  e x c l u d e d .  T h e  r e s p o n s e  r a t e  t o  e n d o c r i n e t h e r a p y  

r e p o r t e d  by t h i s  t h e s i s  ( a p p r o x i m a t e l y  18%) was t h e r e f o r e  l o w ,  b u t  

a l l  p a t i e n t s  c a t e g o r i s e d  a s  r e s p o n d e r s  had a minimum o f  s i x  m o n th s  

o f  t u m o u r  r e g r e s s i o n ,  w e r e  e x t e r n a l l y  a s s e s s e d  a n d  c o n f i r m e d  a n d  

e n j o y e d  a p r o l o n g e d  s u r v i v a l  a d v a n t a g e  o v e r  non r e s p o n d e r s .  T h e re  

ca n  be  l i t t l e  d o u b t  t h a t  t h e s e  p a t i e n t s  e n j o y e d  a t r u e  r e s p o n s e  f ro m  

e n d o c r i n e  t h e r a p y .  O e s t r o g e n  r e c e p t o r  s t a t u s  o f  t h e  p r i m a r y

p r e d i c t s  t h e  l i k e l i h o o d  o f  r e s p o n s e  o f  m é t a s t a s é s  t o  e n d o c r i n e  

t h e r a p y  and ,  i n  a d d i t i o n ,  c o n s i d e r a t i o n  o f  q u a n t i t a t i v e  ER l e v e l s  o r  

p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  s t a t u s  i m p r o v e s  t h e  a c c u r a c y  o f  p r e d i c t i o n .

H owever ,  p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  m e a s u r e m e n t s  o f f e r  no a d v a n t a g e  o v e r  

ER l e v e l  i n  t h i s  c o n t e x t .  H i s t o l o g i c a l  g r a d e  i s  a p o o r  p r e d i c t o r  of  

r e s p o n s i v e n e s s .
■■■

I n  c o n c l u s i o n ,  a r e l a t i o n s h i p  e x i s t s  b e t w e e n  t h e  m o r p h o l o g i c a l  

and e n d o c r i n e  ' m a r k e r s '  i n  p r i m a r y  b r e a s t  c a n c e r ,  b u t  e a c h  r e l a t e s  

v e r y  w e l l  t o  one  s p e c i f i c  ' t r a i t  o f  m a l i g n a n c y '  w i t h  l i t t l e  o v e r l a p  

and  c l e a r l y  a d d i t i o n a l  p r o g n o s t i c  i n f o r m a t i o n  w i l l  be a v a i l a b l e  when 

b o t h  a r e  m e a s u r e d .  Th us ,  t h i s  t h e s i s  d i s p r o v e s  F i s h e r ' s  h y p o t h e s i s  

t h a t  a l l  ' i n t r i n s i c  m a r k e r s '  r e p r e s e n t  d i f f e r e n t  m e a s u r e m e n t s  o f  t h e  

s a m e  a s p e c t  o f  t u m o u r  m a l i g n a n c y  ( F i s h e r  e t  a l ,  1 9 8 0 ) .  T h i s  

t r e a t i s e  h a s  c l e a r l y  shown t h a t  h i s t o l o g i c a l  g r a d e  o f  p r i m a r y  b r e a s t  

c a n c e r  i s  a n  e x c e l l e n t  m a r k e r  o f  i t s  g r o w t h  r a t e .  O e s t r o g e n

...V

r e c e p t o r  s t a t u s  a n d  q u a n t i t a t i v e  l e v e l s  p r o v i d e  go o d  m a r k e r s  o f

# '

I



The B i o l o g y  o f  B r e a s t  Cancer 2  A H y p o t h e t i c a l  E v a l u a t i o n

What d e t e r m i n e s  p r o g n o s i s  i n  b r e a s t  cancer?  I f  on one hand,  we 

c o n s i d e r  t h e  t r a i t s  o f  m a l ig n a n c y  o f  t h i s  d i s e a s e  w h ich  our markers  

i d e n t i f y ;

a )  Tumour growth r a t e s

b) Endocr ine  c o m p l ia n c e

and th en  on t h e  o t h e r  hand c o n s i d e r  t h e  c l i n i c a l  v a r i a b l e s  wh ich  are  

s e e n  dur in g  t h e  n a t u r a l  c o u r s e  o f  b r e a s t  ca n ce r  and w hich  a re  most  

s t r o n g l y  r e l a t e d  t o  p r o g n o s i s ;

i )  Tumour bulk  

i i )  D i s e a s e  f r e e  i n t e r v a l  

i i i )  Anatomic a l  s i t e s  o f  m é t a s t a s é s  

i v )  Response  t o  s y s t e m i c  hormonal  th erapy  

then  i t  see m s  l i k e l y  t h a t  a s t r o n g  r e l a t i o n s h i p  e x i s t s  b e t w e en  them.

As t h e  f i n d i n g s  o f  t h i s  t h e s i s  have s u g g e s t e d ,  tumour grow th  r a t e s  

( a )  w i l l  d e t e r m i n e  t h e  p r i m a r y  c a n c e r  b u l k  ( i )  and d i s e a s e  f r e e  

i n t e r v a l  ( i i )  w h i l e  ' e n d o c r i n e  c o m p l i a n c e '  (b) w i l l  d e t e r m i n e  ( i i i )  

s i t e s  o f  m é t a s t a s é s  and ( i v )  r e s p o n s e  t o  hormonal  t h er a py .  Thus the  

f i n d i n g s  o f  t h i s  t h e s i s  s u g g e s t  t h a t  th e  two t r a i t s  o f  m a l ig n a n c y  to
:

w h i c h  o u r  m a r k e r s  r e l a t e  ( w h i c h  I s h a l l  t e r m  ' e s s e n t i a l  

c h a r a c t e r i s t i c s '  o f  b r e a s t  c a n c e r )  w i l l  d e t e r m i n e  t h e  s i z e  o f  t h e
V-

l e s i o n  a t  p r e s e n t a t i o n  and th e  e n t i r e  c l i n i c a l  c o u r s e  o f  th e  d i s e a s e  

t h e r e a f t e r ,  i n c l u d i n g  t h e  i n t e r v a l  u n t i l  a m e t a s t a s i s  a p p e a r s ,  th e  

s i t e  a t  w h i c h  i t  w i l l  a p p e a r  and i t s  s u s c e p t i b i l i t y  t o  h o r m o n a l  

t r e a t m e n t .

I

:|
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O n l y  a m i n o r i t y  o f  c a n c e r s  w i t h i n  a n y  g i v e n  p o p u l a t i o n  i s  

e n d o c r i n e  r e s p o n s i v e .  W i t h i n  t h i s  m i n o r i t y ,  t h e  t w o  " e s s e n t i a l  

c h a r a c t e r i s t i c s ' ,  i e .  g r o w t h  r a t e s  and e n d o c r i n e  c o m p l i a n c e ,  may be 

r e l a t e d .  E n d o c r i n e  r e s p o n s i v e  t u m o u r s  g e n e r a l l y  grow s l o w l y  an d  a t  

t h e  more  b e n i g n  e x t r e m e  o f  t h e  s p e c t r u m  o f  m a l i g n a n c y  w h e r e  t h e r e  i s  

t o t a l  ho rm one  d e p e n d e n c e ,  t u m o u r  g r o w t h  r a t e s  may be r e s t r a i n e d  by 

e n d o c r i n e  i n f l u e n c e s .  H ow eve r ,  p r o g r e s s i v e  l o s s  o f  s u s c e p t i b i l i t y  

t o  e n d o c r i n e  m o d e r a t i o n  may o c c u r  t h r o u g h  t o  t h e  o t h e r  e x t r e m e  o f  

c o m p l e t e  h o r m o n e  i n d e p e n d e n c e  w h e n  g r o w t h  r a t e s  w ou ld  be t o t a l l y  

u n c o n t r o l l e d .  T h u s ,  w i t h i n  a r a n d o m  p o p u l a t i o n  o f  p a t i e n t s  w i t h  

b r e a s t  c a n c e r ,  h o r m o n a l  e f f e c t s  c o u l d  d e t e r m i n e  t h e  o u t l o o k  f o r  t h e  

s m a l l  g r o u p  w h i c h  i s  t o t a l l y  ' e n d o c r i n e  c o m p l i a n t '  a n d  g o v e r n  t h e  

r a t e  o f  g r o w t h ,  s i t e  o f  m é t a s t a s é s  and r e s p o n s e  t o  h o r m o n a l  t h e r a p y  

w h i l e  a t  t h e  o p p o s i t e  end o f  t h e  s p e c t r u m ,  r a p i d  u n c o n t r o l l e d  t u m o u r  

g r o w t h  r a t e s  w o u ld  d e t e r m i n e  o u t l o o k  f o r  t h e  l a r g e r  g r o u p  o f  h o rm one  

i n d e p e n d e n t  t y p e s ,  w h i c h  w o u l d  m e t a s t a s i s e  e a r l y ,  g r o w  w e l l  a t  

w h i c h e v e r  s e c o n d a r y  s i t e  t h a t  t h e y  happened t o  come t o  r e s t  and be 

u n a f f e c t e d  by h o r m o n a l  t h e r a p y .  T h e r e f o r e ,  t u m o u r  g r o w t h  r a t e s  

w o u l d  b e  t h e  m o s t  i m p o r t a n t  d e t e r m i n a n t  o f  s u r v i v a l  o f  a t o t a l  

p o p u l a t i o n  w i t h  b r e a s t  c a n c e r .

As w i t h  a l l  t h i n g s  b i o l o g i c a l ,  t h e r e  i s  l i k e l y  t o  be  a 

p r o g r e s s i o n ,  w i t h  v a r y i n g  d e g r e e s  o f  o v e r l a p  b e t w e e n  t h e  t w o  

e x t r e m e s  d e s c r i b e d  a b o v e .  T h u s  t h e  v a r i a b l e  i n f l u e n c e  o f  t h e  

' e s s e n t i a l  c h a r a c t e r i s t i c s '  o f  c a n c e r  c e l l s  c o u l d  e n t i r e l y  a c c o u n t  

f o r  t h e  d i v e r s i t y  o f  c l i n i c a l  b e h a v i o u r  of  b r e a s t  c a n c e r ,  f rom s lo w  

g r o w i n g  ho rm one  d e p e n d e n t  t u m o u r s  w h i c h  o n l y  m e t a s t a s i s e  a f t e r  a 

p r o l o n g e d  i n t e r v a l ,  t h r o u g h  r a p i d  g r o w i n g  ho rm on e d e p e n d e n t  t y p e s
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w h i c h  d e v e l o p  bo ne  s e c o n d a r i e s ,  t o  l a r g e  r a p i d  g r o w i n g  t u m o u r s  w h i c h  

a r e  h o rm one  i n d e p e n d e n t  and q u i c k l y  m e t a s t a s i s e  t o  v i s c e r a .

T h u s ,  i n  s u m m a r y ,  t h e  f i n d i n g s  o f  t h i s  t r e a t i s e  s u g g e s t  t h a t  

t w o  e l e m e n t a r y  t y p e s  o f  b r e a s t  c a n c e r  e x i s t  w i t h i n  a n y  r a n d o m  

p o p u l a t i o n  w i t h  v a r i a b l e  d e g r e e s  o f  o v e r l a p .

a)  E n d o c r i n e  c o m p l i a n t ,  t h e  s m a l l e r  g ro u p ,  wh ose  c l i n i c a l  c o u r s e  

wou ld  be  g o v e r n e d  by h o r m o n a l  i n f l u e n c e s .

b) E n d o c r i n e  n o n  r e s p o n s i v e ,  t h e  l a r g e r  g r o u p ,  w h o s e  c l i n i c a l  

c o u r s e  would  be  e n t i r e l y  g o v e r n e d  by tumour  g ro w th  r a t e s .

T h e s e  h y p o t h e s e s  c o n c e r n i n g  ' e s s e n t i a l  c h a r a c t e r i s t i c s '  o f  

b r e a s t  c a n c e r  h a v e  b e e n  b a s e d  on t h e  s c i e n t i f i c  o b s e r v a t i o n s  o f  t h i s  

t h e s i s  w h i c h  h a v e  c o n c e r n e d  l a r g e  n u m b e r s  o f  p a t i e n t s  who h a v e  

p r e s e n t e d  t o  a s i n g l e  s u r g e o n  ( P r o f e s s o r  Roger  Blarney) and  h a v e  b ee n  

t r e a t e d  i n  a  u n i f o r m  m a n n e r  a n d  i n  p a r t i c u l a r ,  h a v e  r e c e i v e d  no 

a d d i t i o n a l  t h e r a p y  b e t w e e n  m a s t e c t o m y  a n d  r e c u r r e n c e  w h i c h  m i g h t  

h a v e  d i s t o r t e d  t h e  n a t u r a l  h i s t o r y  o f  t h e i r  d i s e a s e .  C l i n i c a l  

f o l l o w  up and d o c u m e n t a t i o n  h a s  b ee n  m e t i c u l o u s .

A l l  b i o l o g i c a l  o b s e r v a t i o n s  a n d  h y p o t h e s e s  m u s t  be  t e s t e d ,  

h o w e v e r ,  and i f  t h o s e  o f  t h i s  t h e s i s  a r e  c o r r o b o r a t e d ,  t h e n  we s h a l l  

h ave  a c h i e v e d  a s i g n i f i c a n t  a d v a n c e  i n  o u r  u n d e r s t a n d i n g  o f  b r e a s t  

c a n c e r .

How do o u r  h y p o t h e s e s  b e a r  up i n  t h e  u l t i m a t e  t e s t  a g a i n s t  

s u r v i v a l ?  As a n t i c i p a t e d ,  t h e  m a r k e r  o f  g r o w t h  r a t e s ,  h i s t o l o g i c a l  

g r a d e  i s  t h e  b e s t  p r e d i c t o r  o f  s u r v i v a l .  S u r v i v a l  t i m e  i s  l o n g e s t  

w i t h  w e l l  d i f f e r e n t i a t e d  c a n c e r s  b u t  p r o g r e s s i v e l y  d e c r e a s e s  t h r o u g h  

t u m o u r s  o f  m o d e r a t e  d i f f e r e n t i a t i o n  t o  h i g h  g r a d e  c a n c e r s .  M a r k e r s  

o f  e n d o c r i n e  c o m p l i a n c e ,  a s  p r e v i o u s l y  n o t e d ,  a p p l y  t o  a m i n o r i t y  o f



266

c a n c e r s  and a s  a n t i c i p a t e d  a r e  l e s s  s t r o n g l y  r e l a t e d  t o  s u r v i v a l  o f  

t h e  t o t a l  p o p u l a t i o n .

O e s t r o g e n  r e c e p t o r  s t a t u s  and q u a n t i t a t i v e  l e v e l s  show s t r o n g e r  

r e l a t i o n s h i p s  t o  s u r v i v a l  t h a n  t h e y  do t o  r e c u r r e n c e  r a t e s  p r o b a b l y  

a s  a r e s u l t  o f  t h e i r  f a v o u r a b l e  a s s o c i a t i o n s  w i t h  s e c o n d a r y  s i t e s  o f  

m é t a s t a s é s  an d  r e s p o n s e  t o  e n d o c r i n e  t h e r a p y .  Thus t h e  m a r k e r s  o f  

e n d o c r i n e  c o m p l i a n c e  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  f a v o u r a b l e  s u r v i v a l  n o t  

o n l y  b e c a u s e  o f  t h e i r  a s s o c i a t i o n  w i t h  s l o w  tu m o u r  g r o w t h  r a t e s ,  b u t  

a l s o  b e c a u s e  of  t h e i r  r e l a t i o n s h i p  w i t h  f a v o u r a b l e  s e c o n d a r y  s i t e s  

o f  m é t a s t a s é s  a n d  f a v o u r a b l e  r e s p o n s e  t o  t h e r a p y .  P r o g e s t e r o n e  

r e c e p t o r  a s s a y s  have b e e n  d i s a p p o i n t i n g .

C h e m o t h e r a p y  i s  g i v e n  t o  p a t i e n t s  on f a i l u r e  o f  e n d o c r i n e  

t h e r a p y  i n  t h i s  c e n t r e .  The r e s p o n s e  t o  c h e m o t h e r a p y  i s  u n r e l a t e d  

t o  a n y  ' i n t r i n s i c  f a c t o r '  ( B l a k e  e t  a l ,  1 9 8 2 )  a n d  n o  a t t e m p t  h a s  

b ee n  made t o  e s t i m a t e  i t s  i n f l u e n c e  upon s u r v i v a l .

B r e a s t  C an ce r  Two D i s e a s e s

As n o t e d  i n  t h e  p r e v i o u s  c h a p t e r ,  Fox (1979)  r e p o r t e d  t h a t  t h e  

s u r v i v a l  c u r v e  o f  a n y  r a n d o m  g r o u p  o f  p a t i e n t s  w i t h  b r e a s t  c a n c e r  

r e p r e s e n t e d  t h e  b e h a v i o u r  o f  a t  l e a s t  two d i s t i n c t  p o p u l a t i o n s .  One 

g ro u p  had  an  a n n u a l  m o r t a l i t y  r a t e  o f  25% and a m e d i a n  s u r v i v a l  o f  

two and a h a l f  y e a r s  w h i l e  t h e  o t h e r  had a f a v o u r a b l e  o u t c o m e ,  o n l y  

m o d e s t l y  d i f f e r e n t  f r o m  t h a t  o f  a b r e a s t  c a n c e r  f r e e  p o p u l a t i o n .  

W h i l e  r e c o g n i s i n g  t h e  e x i s t e n c e  o f  t h e s e  s u b g r o u p s ,  Fox was u n a b l e  

t o  i d e n t i f y  them  w i t h  a c c u r a c y  and t h u s  j u s t i f i e d  t h e  c o n t i n u a t i o n  

o f  a u n i f o r m  ' b l a n k e t '  a p p r o a c h  t o  b r e a s t  c a n c e r  t h e r a p y .  F o x ' s  

m o d e l  may r e p r e s e n t  an  o v e r s i m p l i f i c a t i o n  and,  a s  o u t l i n e d ,  t h e r e  

may b e  c o n s i d e r a b l e  v a r i a t i o n  b e t w e e n  t h e  e x t r e m e s  w h i c h  h e  

d e s c r i b e d .  H o w e v e r ,  a s  o u t l i n e d  i n  t h i s  t h e s i s  i t  h a s  b e c o m e
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p o s s i b l e  t o  i d e n t i f y  t w o  d i s e a s e s  w h i c h  l i e  a t  e i t h e r  e n d  o f  t h e  

s p e c t r u m  o f  m a l i g n a n c y  o f  b r e a s t  c a n c e r  by t h e  u s e  o f  i n t r i n s i c  

m a r k e r s  a s  shown i n  T a b l e  12 : I .

T h e r a p e u t i c  I m p l i c a t i o n s  o f  t h i s  P r o j e c t

T h r e e  i m m e d i a t e  t h e r a p e u t i c  i m p l i c a t i o n s  a r i s e  f r o m  t h i s  

p r o j e c t  :

i )  H i s t o l o g i c a l  g r a d e  i s  t h e  b e s t  p r e d i c t o r  o f  r e c u r r e n c e  r a t e s  

a n d  s u r v i v a l .  T h i s  f a c t o r  may be  u s e d ,  p r e f e r a b l y  i n  c o m b i n a t i o n  

w i t h  m e a s u r e s  o f  t u m o u r  b u l k ,  t o  d e f i n e  h i g h  r i s k  g r o u p s ,  f o r  whom %

a d j u v a n t  c h e m o t h e r a p y  may be a p p r o p r i a t e .  P r o l o n g a t i o n  o f  d i s e a s e  

f r e e  i n t e r v a l  by a t o x i c  t h e r a p y  i s  a r g u a b l y  more  j u s t i f i a b l e  i n  a 

g ro u p  o f  p a t i e n t s  w i t h  an  e x t r e m e l y  p o o r  p r o g n o s i s ,

i i )  H y p e r c a l c a e m i a  i s  a r e l a t i v e l y  common b u t  r a p i d l y  f a t a l  

c o m p l i c a t i o n  o f  b o n e  m é t a s t a s é s  f r o m  b r e a s t  c a n c e r  a n d  i t  may 

p r e c e d e  t h e i r  c l i n i c a l  d e t e c t i o n .  T h i s  c o m p l i c a t i o n  may be  

p r e v e n t e d  by e a r l y  t r e a t m e n t .  I n  N o t t i n g h a m ,  o e s t r o g e n  r e c e p t o r  

a s s a y s  i n  t h e  p r i m a r y  t a k e n  t o g e t h e r  w i t h  m e a s u r e s  o f  t u m o u r  b u l k

I

and t o  a l e s s e r  e x t e n t ,  h i s t o l o g i c a l  g r a d e  have  b e e n  u s e d  t o  d e f i n e  

a g r o u p  o f  p a t i e n t s  a t  h i g h  r i s k  o f  b o n e  s e c o n d a r i e s .  T h e s e  

p a t i e n t s  a r e  b e i n g  s c r e e n e d  f o r  a n y  i m b a l a n c e  o f  c a l c i u m  

h o m e o s t a s i s ,  s o  t h a t  e a r l y  e f f e c t i v e  t h e r a p y  m ay  p r e v e n t
15

h y p e r c a l c a e m i a  (C a m p b e l l  e t  a l ,  1982) .  |

i i i )  O e s t r o g e n  r e c e p t o r  m e a s u r e m e n t s  i n  p r i m a r y  b r e a s t  c a n c e r  may be 

u s e d  a s  a b a s i s  f o r  s e l e c t i o n  o f  s y s t e m i c  t h e r a p y  a t  t h e  t i m e  o f  

r e c u r r e n c e .  T h u s  t h e  e m p i r i c a l  s e l e c t i o n  o f  t h e r a p y  f o r  t h e  

m a j o r i t y  of  women wh ose  m é t a s t a s é s  a r e  i n a c c e s s i b l e  f o r  b i o p s y  may 

be  a b a n d o n e d .
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T a b l e  12 ; I

Two d i s e a s e s  i n  b r e a s t  c a n c e r

O e s t r o g e n  r e c e p t o r  p o s i t i v e /  

m o d e r a t e  o r  w e l l  d i f f e r e n t i a t e d  c a n c e r s

O e s t r o g e n  r e c e p t o r  n e g a t i v e /  

P o o r l y  d i f f e r e n t i a t e d  c a n c e r s

Sma l l  p r i m a r y  c a n c e r s L a r g e  c a n c e r s

Slow g ro w in g F a s t  g r o w in g

Long d i s e a s e  f r e e  i n t e r v a l S h o r t  d i s e a s e  f r e e  
i n t e r v a l

High p r o s t a g l a n d i n  s y n t h e s i s Low p r o s t a g l a n d i n s

Bone s e c o n d a r i e s G e n e r a l i s e d  d i s s e m i n a t i o n

P r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  p o s i t i v e

R e sp o n se  t o  e n d o c r i n e  t h e r a p y

P r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  
n e g a t i v e

No r e s p o n s e  t o  e n d o c r i n e  
t h e r a p y

F a v o u r a b l e  s u r v i v a l Poor  s u r v i v a l



2 6 9

R e c e n t  D e v e lo p m e n t s

P r o g r e s s  h a s  o c c u r r e d  i n  two a r e a s ,  w h e r e  t h i s  t h e s i s  h a s  l e f t

o f f .

a )  C o n s t r u c t i o n  o f   ̂ p r o g n o s t i c  i n d e x

As n o t e d ,  t h e  p r o g n o s t i c  y i e l d  f r o m  m e a s u r e s  o f  t u m o u r  b u l k  and 

i n t r i n s i c  f a c t o r s  a r e  c o m p l e m e n t a r y .  A r e c e n t  s t u d y  f r o m  t h i s  

c e n t r e  h a s  d e v i s e d  a n  i n d e x  f o r  s t r a t i f y i n g  p r o g n o s t i c  g r o u p s  b a s e d  

upon t h e  c o m p o s i t e  p r o g n o s t i c  y i e l d  o f  n i n e  m e a s u r e d  f a c t o r s :  a g e ,  

m e n o p a u s a l  s t a t u s ,  t u m o u r  s i z e ,  lym ph  node s t a g e ,  o e s t r o g e n  r e c e p t o r  

s t a t u s ,  h i s t o l o g i c a l  g r a d e ,  c e l l u l a r  r e a c t i o n ,  s i n u s  h i s t i o c y t o s i s  

and a d j u v a n t  c h e m o t h e r a p y .  The o p t im u m  c o m b i n a t i o n  c o n c e r n s  t h r e e  

p a r a m e t e r s  :

Tumour s i z e ,  lymph node s t a g e  an d  h i s t o l o g i c a l  g r a d e

U s i n g  t h i s  i n d e x ,  p a t i e n t s  m ay  b e  a l l o c a t e d  t o  l o w ,  

i n t e r m e d i a t e  and h i g h  r i s k  g r o u p s  w i t h  c o n s i d e r a b l e  a c c u r a c y .  The 

i n d e x  h o l d s  an  a d v a n t a g e  o v e r  m e a s u r e s  o f  t u m o u r  b u l k  a l o n e ,  i n  t h a t  

i t  a l l o w s  g r e a t e r  p r o p o r t i o n s  o f  t h e  p a t i e n t  p o p u l a t i o n  t o  b e  

a l l o c a t e d  t o  h i g h  an d  lo w  r i s k  g r o u p s  w i t h  a c c u r a c y .

b)  O e s t r o g e n  r e c e p t o r  v a l u e s  and tum our  e p i t h e l i a l  c e l l u l a r i t y

E r r o r s  may o c c u r  w i t h  o e s t r o g e n  r e c e p t o r  a s s a y s .  As shown i n  

t h i s  p r o j e c t ,  ER s t a t u s  c h a n g e s  b e t w e e n  t h e  p r i m a r y  tu m o u r  and i t s  

d a u g h t e r  m é t a s t a s é s  i n  up  t o  25% c a s e s ,  b u t  p a r t i c u l a r l y  w h e r e  ER 

v a l u e s  a r e  l o w .  I t  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  o e s t r o g e n  r e c e p t o r  

v a l u e s  a r e  r e l a t e d  t o  t h e  n u m b e r  o f  t u m o u r  c e l l s  i n  a c a n c e r  

( F e h e r t y  e t  a l ,  1 9 7 1 ) ,  a n d  t h a t  c e l l u l a r i t y  v a r i a t i o n s  b e t w e e n  

p r i m a r y  l e s i o n  a n d  d a u g h t e r  m é t a s t a s é s  c o u l d  a c c o u n t  f o r  t h e  

ER v a r i a t i o n s  b e t w e e n  p r i m a r y  and s e c o n d a r y .
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A f u r t h e r  s t u d y  f r o m  t h i s  c e n t r e  h a s  i n v e s t i g a t e d  t h e  

r e l a t i o n s h i p  o f  t u m o u r  e p i t h e l i a l  c e l l u l a r i t y  and m e a s u r e d  o e s t r o g e n  

r e c e p t o r  v a l u e s  i n  100 p r i m a r y  b r e a s t  c a n c e r s  (Mumford e t  a l ,  1982),  

C e l l u l a r i t y  w a s  m e a s u r e d  by a n  o b j e c t i v e  h i s t o r a o r p h i c  c e l l  c o u n t  

( U n d e r w o o d ,  1 9 7 2 )  a n d  o e s t r o g e n  r e c e p t o r  v a l u e s  w e r e  e x p r e s s e d  i n  

f e m t o m o l e s  p e r  m i l l i g r a n  o f  c y t o s o l  p r o t e i n .  A p o s i t i v e  

r e l a t i o n s h i p  w a s  f o u n d  i n  t h e  t u m o u r s  o f  p o s t m e n o p a u s a l  w o m en :  

a p p r o x i m a t e l y  20% o f  t h e  v a r i a t i o n  o f  o e s t r o g e n  r e c e p t o r  v a l u e s  w e r e  

due t o  c e l l u l a r i t y  v a r i a t i o n s .  No r e l a t i o n s h i p  was f o u n d  i n  t u m o u r s  

o f  p r e m e n o p a u s a l  women.

The method o f  e x p r e s s i n g  o e s t r o g e n  r e c e p t o r  v a l u e s  i n  t e r m s  of  

f e m t o m o l e s  p e r  m i l l i g r a m  o f  c y t o s o l  p r o t e i n  p r o v i d e s  a c r u d e  

b i o c h e m i c a l  c o r r e c t i o n  f o r  c e l l u l a r i t y  v a r i a t i o n  ( B l a r n e y  e t  a l ,  

1980) b u t  i t  i s  c l e a r l y  i n a d e q u a t e .  A b e t t e r  b i o c h e m i c a l  c o r r e c t i o n  

f o r  c e l l u l a r i t y  m i g h t  i m p r o v e  t h e  p r e d i c t i v e  a c c u r a c y  o f  o e s t r o g e n  

r e c e p t o r  m e a s u r e m e n t s .

F u t u r e  P r o s p e c t s

S t u d i e s  s u c h  a s  t h o s e  o f  t h i s  t h e s i s  have begun t o  s c r a t c h  t h e  

s u r f a c e  o f  b r e a s t  c a n c e r .  We h a v e  b e e n  s u c c e s s f u l  i n  i d e n t i f y i n g  

b i o l o g i c a l  a n d  m o r p h o l o g i c a l  m a r k e r s  i n  b r e a s t  c a n c e r ,  w h i c h  

a s s o c i a t e  w i t h  i t s  b e h a v i o u r a l  c h a r a c t e r i s t i c s .  I n  a d d i t i o n ,  we 

h a v e  i d e n t i f i e d  s o m e  o f  t h e  ' b i o c h e m i c a l  r u l e s '  w h i c h  g o v e r n  t h e  

n a t u r a l  c o u r s e ,  o f  t h e  r e c e p t o r  p o s i t i v e ,  w e l l  d i f f e r e n t i a t e d  t y p e  

o f  c a n c e r .  I n  d u e  c o u r s e  we may be  a b l e  t o  i n f l u e n c e  t h e s e  

p r o c e s s e s .

R e s e a r c h  a l o n g  s i m i l a r  o r  r e l a t e d  l i n e s  h a s  p r o c e e d e d  i n  o t h e r  

p a r t s  o f  t h e  w o r l d  and t h e r e  a r e  new d e v e l o p m e n t s  i n  two a r e a s  w h ich  

a r e  v e r y  e x c i t i n g .
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a )  O e s t r o g e n  r e c e p t o r s

J e n s e n ,  i n  C h i c a g o  h a s  p u r i f i e d  t h e  o e s t r o g e n  r e c e p t o r  

m o l e c u l e ,  f r o m  h u m a n  b r e a s t  c a n c e r .  I n  a d d i t i o n ,  a  m o n o c l o n a l  

a n t i b o d y  h a s  been  r a i s e d  a g a i n s t  t h e  m o l e c u l e  and i m m u n o p e r o x i d a s e  

s t a i n s  hav e  b een  d e v e l o p e d  w h ic h  w i l l  s h o r t l y  become a v a i l a b l e  f o r  

u s e  w i t h  b o t h  f r o z e n  and p a r a f f i n  s e c t i o n s  of  b r e a s t  c a n c e r s .  T hus ,  

o e s t r o g e n  r e c e p t o r  d e t e r m i n a t i o n  a n d  q u a n t i t a t i o n  w i l l  b e c o m e  

p o s s i b l e  i n  a r o u t i n e  l a b o r a t o r y  ( J e n s e n ,  1982).

I t  s e e m s  l i k e l y ,  t h a t  t h e  n e x t  l o g i c a l  s t e p  w i l l  i n v o l v e  t h e  

d e v e l o p m e n t  o f  a v a c c i n e  w i t h  e i t h e r  p a s s i v e  o r  a c t i v e  i m m u n i s a t i o n  

a g a i n s t  t h e  o e s t r o g e n  r e c e p t o r .  T h i s  may o f f e r  so m e  i m p r o v e m e n t  

o v e r  t h e  s y s t e m i c  a n t i  o e s t r o g e n s  o r  a b l a t i v e  p r o c e d u r e s  c u r r e n t l y  

a v a i l a b l e .

b )  C e l l u l a r  d i f f e r e n t i a t i o n  and c o n t r o l

S t u d i e s  i n  t h i s  a r e a  h av e  c o n c e r n e d  m y e l o i d  l e u k e m i a  c e l l s ,  o r  

s a r c o m a  c e l l s ,  b u t  c e r t a i n  p a r a l l e l s  e x i s t  w i t h  b r e a s t  c a n c e r .

L i k e  b r e a s t  c a n c e r s ,  a r a n g e  o f  m a l i g n a n c y  e x i s t s  i n  m y e l o i d  

l e u k e m i a s ,  w i t h  w e l l  d i f f e r e n t i a t e d ,  i n t e r m e d i a t e  a n d  p o o r l y  

d i f f e r e n t i a t e d  l e u k e m i a  c e l l s .  W e l l  d i f f e r e n t i a t e d  l e u k e m i a  c e l l s ,  

p o s s e s s  t h e  s a m e  g e n e s  t h a t  r e g u l a t e  t h e  c o n t r o l  o f  g r o w t h  a n d  

d i f f e r e n t i a t i o n  a s  n o r m a l  c e l l s .  Non m a l i g n a n t  m y e l o i d  p r e c u r s o r s  

c a n  be i n d u c e d  t o  grow and  d i f f e r e n t i a t e  t o  m a t u r e  m a c r o p h a g e s  and 

g r a n u l o c y t e s  by a lo w  m o l e c u l a r  w e i g h t  p r o t e i n  ( t e r m e d  MCI).  We l l  

d i f f e r e n t i a t e d  l e u k e m i a  c e l l s  a r e  r e s p o n s i v e  t o  t h i s  p r o t e i n ,  

w h e r e a s  p o o r l y  d i f f e r e n t i a t e d  c e l l s  a r e  n o t .  I t  i s  p o s s i b l e  t o  

r e v e r s e  m a l i g n a n t  c h a n g e  i n  l e u k e m i a  c e l l s  by t h i s  p r o t e i n ,  a n d  

c o n v e r t  t h e  w e l l  d i f f e r e n t i a t e d  l e u k e m i a  c e l l s  i n t o  a n o r m a l
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m a c r o p h a g e  o r  g r a n u l o c y t e  ( S a c h s ,  1 9 8 0 ) .  S i m i l a r l y  i t  h a s  b e e n  

p o s s i b l e  t o  r e v e r s e  t h e  m a l i g n a n t  p h e n o t y p e  o f  s a r c o m a  c e l l s  t o  a 

non m a l i g n a n t  one  ( R a b i n o w i t z  an d  S ac h s ,  1970).  O t h e r  a g e n t s  can  

i n d u c e  d i f f e r e n t i a t i o n  of  l e u k e m i a  c e l l s  i n c l u d i n g  s t e r o i d  h o rm o n e s  

( p r e d n i s o l o n e ,  o e s t r a d i o l  a n d  d e x a m e t h a z o n e )  and p r o s t a g l a n d i n s . ,  

P r o s t a g l a n d i n  Eg ca n  h a l t  t h e  g r o w t h  of m a l i g n a n t  c e l l s  c o m p l e t e l y  

( S a c h s ,  1 9 8 2 ) .

As s h o w n  i n  t h i s  t h e s i s ,  o e s t r o g e n  r e c e p t o r  p o s i t i v e  b r e a s t  

c a n c e r  c e l l s ,  w h i c h  t e n d  t o  be w e l l  d i f f e r e n t i a t e d  a l s o  t e n d  t o  be 

a s s o c i a t e d  w i t h  h i g h  p r o s t a g l a n d i n  p r o d u c t i o n .  I f  s i m i l a r  c o n t r o l  

m e c h a n i s m s  e x i s t  f o r  d i f f e r e n t  t y p e s  o f  t u m o u r s ,  i t  w o u l d  s e e m  

p o s s i b l e  t h a t  t h e  h i g h  p r o s t a g l a n d i n  l e v e l s  c o u l d  h a v e  a r o l e  i n  

h o l d i n g  t h e  t u m o u r  i n  c h e c k  a n d  m a i n t a i n i n g  t h e  r e l a t i v e l y  w e l l  

d i f f e r e n t i a t e d  n a t u r e  of  t h e  c a n c e r .  Thus ,  i n  y e a r s  t o  come,  i t  may 

b e  p o s s i b l e  t o  m o d u l a t e  t u m o u r  g r o w t h ,  i n d u c e  d i f f e r e n t i a t i o n  o r  

p o s s i b l y  r e v e r s e  t h e  m a l i g n a n t  change  by i n f l u e n c i n g  p r o s t a g l a n d i n s  

o r  s i m i l a r  a g e n t s .

T h i s  a u t h o r  m a k e s  no a p o l o g i e s  f o r  t h e  s p e c u l a t i v e  n a t u r e  o f  

t h e  l a s t  s e c t i o n  o f  t h e  p r e s e n t  t h e s i s .  A g r e a t e r  u n d e r s t a n d i n g  of 

t h e  g e n e t i c  a n d  b i o c h e m i c a l  c o n t r o l s  o f  b r e a s t  c a n c e r  i s  t h e  o n l y  

way f o r  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  n e w e r  m o r e  s e l e c t i v e  t h e r a p e u t i c  

a p p r o a c h e s .
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Summary

T h i s  t h e s i s  e v a l u a t e s  o e s t r o g e n  and p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r s  and 

h i s t o l o g i c a l  g r a d e ,  m e a s u r e d  i n  p r i m a r y  b r e a s t  c a n c e r  a s  ' m a r k e r s '  

o f  i n n a t e  t u m o u r  m a l i g n a n c y .  A c o m p a r a t i v e  a s s e s s m e n t  o f  t h e s e  

' i n t r i n s i c  m a r k e r s '  h a s  b e e n  c a r r i e d  o u t  a g a i n s t  t h r e e  m a i n  

c h a r a c t e r i s t i c s  o f  a c a n c e r  w h i c h  d e t e r m i n e  p r o g n o s i s  v i z .  t u m o u r  

g r o w t h  b e h a v i o u r ,  i t s  p r e d i s p o s i t i o n  f o r  m e t a s t a s i s  t o  s p e c i f i c  

a n a t o m i c a l  s i t e s  a n d  i t s  s u s c e p t i b i l i t y  t o  e n d o c r i n e  t h e r a p y  a t  

r e c u r r e n c e .

I n t e r - r e l a t i o n s h i p s  o f  ' i n t r i n s i c  f a c t o r s '  h a v e  b e e n  

i n v e s t i g a t e d  b e f o r e  a c o m p a r a t i v e  a s s e s s m e n t  o f  t h e i r  p r e d i c t i v e  

v a l u e  i n  any c l i n i c a l  s i t u a t i o n  was c a r r i e d  o u t .

I n t e r - r e l a t i o n s h i p s  o f  ' I n t r i n s i c  F a c t o r s '

O e s t r o g e n  r e c e p t o r  (E R )  s t a t u s  i s  s t r o n g l y  r e l a t e d  b u t  

q u a n t i t a t i v e  ER l e v e l s  a r e  u n r e l a t e d  t o  h i s t o l o g i c a l  g r a d e .  

Q u a n t i t a t i v e  ER l e v e l s  a r e ,  h o w e v e r ,  p r o p o r t i o n a t e l y  r e l a t e d  t o  

p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  s t a t u s ;  t h e  h i g h e r  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  

o e s t r o g e n  r e c e p t o r ,  t h e  g r e a t e r  t h e  l i k e l i h o o d  o f  a t u m o u r  

p o s s e s s i n g  p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r .  P r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  s t a t u s  i s  

u n r e l a t e d  t o  h i s t o l o g i c a l  g r a d e .  Thus ,  d e s p i t e  t h e  o v e r l a p  b e t w e e n  

ER s t a t u s  and g r a d e ,  a d e g r e e  o f  s e p a r a t i o n  i s  b e g i n n i n g  t o  em er g e  

b e t w e e n  e n d o c r i n e  and m o r p h o l o g i c a l  m a r k e r s .

Tumour Growth B e h a v i o u r

H i s t o l o g i c a l  g r a d e  i s  t h e  b e s t  p r e d i c t o r  o f  t u m o u r  g r o w t h  

r a t e s ,  a s  a s s e s s e d  c l i n i c a l l y  by r e c u r r e n c e  f r e e  i n t e r v a l .  The 

h i g h e r  t h e  h i s t o l o g i c a l  g r a d e  t h e  s h o r t e r  t h e  i n t e r v a l  f r o m  

m a s t e c t o m y  t o  a n y  t y p e  o f  r e c u r r e n c e ,  l o c a l ,  r e g i o n a l ,  d i s t a n t  o r
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c o m b in ed .  R ap id  g r o w i n g  t u m o u r s  may be e x p e c t e d  t o  be  l a r g e  i n  s i z e  

a t  t h e  t i m e  o f  c l i n i c a l  p r e s e n t a t i o n  and t h e  f i n d i n g s  o f  t h i s  s t u d y  

are. a s  a n t i c i p a t e d :  t h e  p o o r e r  t h e  d i f f e r e n t i a t i o n  t h e  g r e a t e r  t h e

s i z e  o f  t h e  p r i m a r y  a t  p r e s e n t a t i o n .  G r a d e  r e m a i n s  t h e  b e s t  

p r e d i c t o r  o f  g r o w t h  b e h a v i o u r ,  e v e n  when  t u m o u r s  o f  a s i n g l e  s i z e  

a r e  c o n s i d e r e d .  Thus  t h e  p r o g n o s t i c  y i e l d  o f  m e a s u r e s  o f  t u m o u r  b u l k  

and h i s t o l o g i c a l  g r a d e  a r e  s y n e r g i s t i c .

O e s t r o g e n  r e c e p t o r  s t a t u s  c o r r e l a t e s  w e a k l y  w i t h  t h e  i n t e r v a l  

f rom m a s t e c t o m y  u n t i l  r e g i o n a l  r e c u r r e n c e ,  b u t  i s  a p o o r  m a r k e r  of  

g r o w t h  r a t e s .  C o n s i d e r a t i o n  o f  q u a n t i t a t i v e  ER l e v e l s  a n d  

p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r s  o f f e r s  no a d v a n t a g e  i n  p r e d i c t i o n  o f  

r e c u r r e n c e  f r e e  i n t e r v a l s .  N e i t h e r  e n d o c r i n e  m a r k e r  i s  r e l a t e d  t o  

t u m o u r  b u l k .

S e l e c t i v i t y  o f  M e t a s t a s i s  t o  S p e c i f i c  A n a to m i c a l  S i t e s

Bone s e c o n d a r i e s  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  a l o n g e r  s u r v i v a l  t h a n  

v i s c e r a l  m é t a s t a s é s .  O e s t r o g e n  r e c e p t o r  p o s i t i v e  c a n c e r s  s h o w  a 

p r e f e r e n t i a l  t e n d e n c y  t o  m e t a s t a s i s e  t o  b o n e ,  w h e r e a s  ER n e g a t i v e  

c a r c i n o m a s  h a v e  a p r e d i s p o s i t i o n  t o  g e n e r a l i s e d  d i s s e m i n a t i o n .  

H i s t o l o g i c a l  g r a d e  i s  a c r u d e  m a r k e r  o f  p a t t e r n s  o f  m é t a s t a s é s .

O e s t r o g e n  r e c e p t o r  p o s i t i v e  b r e a s t  c a n c e r  c e l l s  s y n t h e s i s e  

g r e a t e r  a m o u n t s  o f  p r o s t a g l a n d i n  E g , a p o t e n t  bone r e s o r b i n g  a g e n t ,  

t h a n  r e c e p t o r  n e g a t i v e  c e l l s ,  w h i c h  c o u l d  a c c o u n t  f o r  o b s e r v e d  

p a t t e r n s  o f  m e t a s t a s i s .

S u s c e p t i b i l i t y  o f  M é t a s t a s é s  t o  E n d o c r i n e  T h erap y

Th e q u a n t i t a t i v e  o e s t r o g e n  r e c e p t o r  l e v e l  i n  p r i m a r y  b r e a s t  

c a n c e r  i s  p r o p o r t i o n a t e l y  r e l a t e d  t o  t h e  l i k e l i h o o d  o f  r e s p o n s e  of  

m é t a s t a s é s  t o  e n d o c r i n e  t h e r a p y .  I n  a d d i t i o n ,  d u r a t i o n  o f  r e s p o n s e
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a p p e a r s  l o n g e r  i n  c a n c e r s  w i t h  h i g h  ER v a l u e s .  P r o g e s t e r o n e  

r e c e p t o r s  c o n s t i t u t e  a  good p r e d i c t o r  o f  e n d o c r i n e  s e n s i t i v i t y ,  b u t  

o f f e r  no a d v a n t a g e  o v e r  q u a n t i t a t i v e  ER l e v e l .  H i s t o l o g i c a l  g r a d e  

i s  a c r u d e  p r e d i c t o r  o f  h o r m o n a l  s e n s i t i v i t y  o f  m é t a s t a s é s .

S u r v i v a l

I t  i s  l i k e l y  t h a t  t h e  r a t e  o f  t u m o u r  g r o w t h  i s  t h e  m o s t  

i m p o r t a n t  c o n t r i b u t o r y  f a c t o r  t o  s u r v i v a l .  H i s t o l o g i c a l  g r a d e  o f  

t h e  p r i m a r y  c a n c e r  i s  t h e  b e s t  p r e d i c t i v e  f a c t o r  o f  s u r v i v a l .  

O e s t r o g e n  r e c e p t o r  s t a t u s  an d  q u a n t i t a t i v e  l e v e l s  a r e  s i g n i f i c a n t l y  

r e l a t e d  t o  s u r v i v a l ,  b u t  t h i s  e f f e c t  i s  n o t  o n l y  r e l a t e d  t o  s l o w  

t u m o u r  g r o w t h  r a t e s  b u t  a l s o  t o  f a v o u r a b l e  s e c o n d a r y  s i t e s  o f  

m e t a s t a s i s  a n d  f a v o u r a b l e  r e s p o n s e  t o  e n d o c r i n e  t h e r a p y .  

P r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  s t a t u s  i s  u n r e l a t e d  t o  s u r v i v a l .

F ro m  t h e s e  s t u d i e s  i t  h a s  b e c o m e  e v i d e n t  t h a t  h i s t o l o g i c a l  

g r a d e  a n d  s t e r o i d  r e c e p t o r  a n a l y s e s  p r o v i d e  m a r k e r s  o f  t h e  

' e s s e n t i a l  c h a r a c t e r i s t i c s '  o f  b r e a s t  c a n c e r  c e l l s  w h i c h  d e t e r m i n e  

t h e  e n t i r e  c l i n i c a l  c o u r s e  o f  t h e  d i s e a s e :

H i s t o l o g i c a l  g r a d e  o f f e r s  a r e l i a b l e  m easu re  o f  g r o w t h  r a t e s .  

O e s t r o g e n  r e c e p t o r  m e a s u r e m e n t s  o f f e r  a good m a r k e r  of  t h e i r  

' e n d o c r i n e  c o m p l i a n c e '  an d  p r e d i c t  t h e  a n a t o m i c a l  s i t e  o f  m e t a s t a s i s  

and s u s c e p t i b i l i t y  t o  h o rm o n a l  t h e r a p y .
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A p p e n d ix  

O e s t r o g e n  R e c e p t o r  Assay

a )  P r e p a r a t i o n  o f  C y t o s o l

The t u m o u r  s p e c i m e n  was c l e a r e d  o f  f a t  b e f o r e  b e i n g  p l a c e d  i n  

l i q u i d  n i t r o g e n .  The t u m o u r  t i s s u e  was t h e n  p o w d e re d  i n  t h e  f r o z e n  

s t a t e  i n  a T h e r m o v a c  a u t o m a t i c  f r o z e n  t i s s u e  p u l v e r i s e r .  The 

p o w d e red  t u m o u r  was ad d e d  t o  3 m i s  T r i s  B u f f e r  (10 m m ole s  T r i s  [1.21 

g r a m s ]  1 m m o l e  EDTA [ 0 . 3 7 2 5  g r a m s ]  10% G l y c e r o l  100 m i s ,  a n d  5 

m i l l i m o l e s  D i t h i o t h r e i t o l  i n  1 l i t r e ) .  pH was a d j u s t e d  t o  7.4 w i t h  

H y d r o c h l o r i c  a c i d .  Th e m i x t u r e  w a s  t h e n  h o m o g e n i s e d  u s i n g  a n  a l l  

g l a s s  h o m o g e n i s e r  a n d  c e n t r i f u g e d  a t  1 0 5 , 0 0 0  g f o r  60 m i n u t e s ,  t o  

o b t a i n  t h e  c y t o s o l  f r a c t i o n .  A l l  p r o c e d u r e s  w e r e  c a r r i e d  o u t  a t  a 

t e m p e r a t u r e  o f  4°  C.

b )  I n c u b a t i o n  w i t h  T r i t i a t e d  O e s t r a d i o l

A l i q u o t s  o f  c y t o s o l  (200 u l  e a c h )  w e re  i n c u b a t e d  w i t h  an  e q u a l  

v o l u m e  o f  t r i s  HCL b u f f e r ,  a s  h a d  b e e n  p r e p a r e d  a b o v e ,  c o n t a i n i n g  

i n c r e a s i n g  c o n c e n t r a t i o n s  ( 0 . 2  -  5 . 0  n a n o m o l e s )  o f  t r i t i a t e d  

o e s t r a d i o l  and l e f t  t o  i n c u b a t e  f o r  16 h o u r s .

c )  S e p a r a t i o n  o f  Bound and F r e e  S t e r o i d  and S c i n t i l l a t i o n  C o u n t in g

A s u s p e n s i o n  o f  4 0 0  u l  o f  c h a r c o a l  (0.5% w / v )  i n  t r i s  HCL 

b u f f e r  c o n t a i n i n g  g e l a t i n  (0.1% w / v )  and D e x t r a n  T70 (.005% w /v )  was 

t h e n  ad d e d  an d  t h e  t u b e s  a g i t a t e d  f o r  90 m i n u t e s .  The c h a r c o a l  was 

p r e c i p i t a t e d  by c e n t r i f u g a t i o n  a t  100 g f o r  10 m i n u t e s .  The 

s u p e r n a t a n t  was  r em oved  an d  i t s  r a d i o a c t i v i t y  was d e t e r m i n e d  i n  a 

N u c l e a r  I s o c a p  S c i n t i l l a t i o n  S p e c t o m e t e r .
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d)  S c a t c h a r d  P l o t

To o b t a i n  t h e  v a l u e  f o r  r e c e p t o r  c o n c e n t r a t i o n  a  l i n e a r  p l o t  o f  

t h e  d a t a  a s  d e v i s e d  by S c a t c h a r d  ( 1 9 4 9 ) ,  was  c a r r i e d  o u t .  I n  t h i s

m e th o d ,  t h e  r a t i o  o f  o e s t r o g e n  bou nd  t o  r e c e p t o r  t o  f r e e  (u nbound)

3 3H o e s t r o g e n  was p l o t t e d  a g a i n s t  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  H o e s t r o g e n

b o u n d  t o  r e c e p t o r .  The  I n t e r c e p t  on t h e  a b s c i s s a  on  t h e  l i n e  s o

o b t a i n e d ,  g i v e s  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  o e s t r o g e n  r e c e p t o r  b i n d i n g

s i t e s .  Non s p e c i f i c  b i n d i n g  w a s  a c c o u n t e d  f o r  by i n c l u s i o n  o f  a

s a t u r a t i n g  c o n c e n t r a t i o n  o f  t r i t i a t e d  o e s t r a d i o l  i n  one  t u b e  w h ic h

was u s e d  a s  a c o r r e c t i o n  f o r  t h e  o t h e r  p o i n t .

e )  P r o t e i n  E s t i m a t i o n

P r o t e i n  c o n t e n t  o f  t h e  c y t o s o l  was d e t e r m i n e d  by t h e  method  o f  

L o w r y  e t  a l  ( 1 9 5 1 ) .

S t a n d a r d s  w e r e  made o f  B o v in e  Serum Albu min  i n  d u p l i c a t e  f ro m  0 

-  0 . 1  g / l i t r e  w a t e r .  E a c h  c y t o s o l  w a s  d i l u t e d  t o  v a r i o u s  

c o n c e n t r a t i o n s  ( 1 0  ~ 100 t i m e s ) .  S o l u t i o n s  i n  b o t h  s t a n d a r d  an d  

c o n t r o l  t u b e s  w e re  h e a t e d  t o  50^ C and c o o l e d  t o  room t e m p e r a t u r e ,  

F o l i n ' s  r e a g e n t  was added  t o  e a c h  t u b e  and c o l o u r  i n t e n s i t y  o f  t e s t  

s o l u t i o n s  m e a s u r e d  u p o n  a G u i l d f o r d  S p e c t r o p h o t o m e t e r .  P r o t e i n  

c o n t e n t  o f  c y t o s o l  was c a l i b r a t e d  a g a i n s t  BSA s t a n d a r d s .

R e c e p t o r  c o n t e n t  o f  t h e  t u m o u r  i s  e x p r e s s e d  i n  f e m t o m o l e s  p e r  

m i l l i g r a m  o f  c y t o s o l .
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P r o g e s t e r o n e  R e c e p t o r  A ssay  

P r e p a r a t i o n  o f  c y t o s o l  an d  p r o t e i n  d e t e r m i n a t i o n  w e r e  p e r f o r m e d

f r e e  H P r o g e s t e r o n e  

was p l o t t e d  a s  f o r  o e s t r o g e n  r e c e p t o r s .

a s  f o r  o e s t r o g e n  r e c e p t o r  a s s a y .

I n c u b a t i o n

One h u n d r e d  m i c r o l i t r e s  o f  c y t o s o l  w e r e  i n c u b a t e d  w i t h  100 u l  

t r i t i a t e d  p r o g e s t e r o n e  i n  v a r i o u s  c o n c e n t r a t i o n s  ( 0 . 5  -  10 

m i l l i m o l e s ) .  E x c e s s  R 5 0 2 0  p r o g e s t e r o n e  l i g a n d  w a s  a d d e d .  .

I n c u b a t i o n  was a t  4° C f o r  t h r e e  h o u r s .

S e p a r a t i o n
■I

A s u s p e n s i o n  ( 4 0 0  u l )  o f  c h a r c o a l  (0 .25% w / v )  i n  t r i s  HCL /

b u f f e r  c o n t a i n i n g  g e l a t i n  (0.5% w / v )  and D e x t r a n  T70 (0.05% w /v )  was

a g i t a t e d  f o r  10 m i n u t e s  a t  4 °  C. C h a r c o a l  w a s  p r e c i p i t a t e d  by $

c e n t r i f u g a t i o n  a t  100 g f o r  10 m i n u t e s .  The s u p e r n a t a n t  was

c a r e f u l l y  r e m o v e d .  I t s  r a d i o a c t i v i t y  was d e t e r m i n e d  i n  a N u c l e a r  

C h icag o  I s o c a p  S c i n t i l l a t i o n  C o u n t e r .

S c a t c h a r d  P l o t

3 3The r a t i o  o f  bound ' H P r o g e s t e r o n e  bound H P r o g e s t e r o n e

I

The i n t e r c e p t  o f  t h e  l i n e  o b t a i n e d  g i v e s  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  W

p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r  b i n d i n g  s i t e s .

,:3

I
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H i s t o l o g i c a l  G ra d in g  

A l l  t u m o u r  s p e c i m e n s  w e r e  f i x e d  i n  10% b u f f e r e d  F o r m a l i n ,  

B e tw ee n  one and f o u r  b l o c k s  w e r e  c u t  f r om  e a c h  t u m o u r  an d  p a r a f f i n  

s e c t i o n s  o f  4 - 6  um t h i c k n e s s  w e r e  t a k e n  and s t a i n e d  w i t h  E h r l i c h ' s  

h a e m a t o x y l i n  a n d  E o s i n .  W h e r e  n e c e s s a r y ,  m u l t i p l e  s e c t i o n s  w e r e  

e x a m i n e d .  H i s t o l o g i c a l  d i f f e r e n t i a t i o n  was a s s e s s e d  i n d e p e n d e n t l y  

b y  D r .  C.W, E l s t o n  a n d  D r .  J a n e  J o h n s o n  i n  e v e r y  t u m o u r ,  by  t h e  

m e th o d  o f  E l s t o n  e t  a l  (19 80 ) .  H i s t o l o g i c a l  g r a d e  was  s c o r e d  on t h e  

b a s i s  o f  t h r e e  f e a t u r e s ;  t h e  d e g r e e  o f  t u b u l e  f o r m a t i o n ,  t h e  d e g r e e  

o f  v a r i a t i o n  o f  s i z e  and s h a p e  o f  n u c l e i  and t h e  n u m b er  o f  m i t o t i c  

f i g u r e s .  Each f e a t u r e  was s c o r e d  f ro m  1 t o  3 i n  a s c e n d i n g  o r d e r  o f  

a b n o r m a l i t y .  Thus e a c h  t u m o u r  was g i v e n  a c o m p o s i t e  s c o r e  o f  3 -  9,  

d i v i d e d  a s  f o l l o w s ;

G ra de I  ( w e l l  d i f f e r e n t i a t e d )  3 ,  4 ,  5 ( F i g ,  1)

Grade I I  ( m o d e r a t e l y  d i f f e r e n t i a t e d )  6 ,  7 ( F i g .  2)

Grade I I I  ( p o o r l y  d i f f e r e n t i a t e d )  8 ,  9 ( F i g .  3)

Tl iere was i n i t i a l  a g r e e m e n t  b e t w e e n  t h e  two e x a m i n e r s  i n  90% 

c a s e s  and a c o n s e n s u s  d e c i s i o n  made upon t h e  r e m a i n d e r .
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Appendix Fig. 1 Breast cancer: Histological Grade I 
Note regular nuclei, tubule formation, 
scarcity of mitoses.
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Appendix Fig. 2 Breast cancer: Histological Grade II
Note moderate nuclear pleomorphism eind the 
rudimentary ’attempt’ at tubule formation.
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Appendix Fig, 3 Breast cancer: Histological Grade III
Note gross nuclear pleomorphism, widespread 
mitotic activity, total lack of tubules.
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C e l l u l a r i t y  A sse s sm e n t
- '4

The m e t h o d  u s e d  i s  e s s e n t i a l l y  t h a t  o f  U n d e r w o o d  ( 1 9 7 2 ) .

T u m o u r  b l o c k s  w e r e  t a k e n  a n d  f i x e d  i n  10% b u f f e r e d  F o r m a l i n ,

P a r a f f i n  s e c t i o n s  o f  4 - 6  um t h i c k n e s s  w e r e  c u t  a n d  s t a i n e d  w i t h

h a e m a t o x y l i n  a n d  E o s  i n .  T u m o u r  c e l l u l a r i t y  w a s  e v a l u a t e d  by a

p r o p o r t i o n a l  c o u n t  of  c a n c e r  c e l l s  a g a i n s t  non m a l i g n a n t  b a c k g r o u n d

m a t e r i a l  i n  a l l  f i e l d s  o f  3 - 5  h i s t o l o g i c a l  s e c t i o n s  a t  63 x

m a g n i f i c a t i o n .  An e y e p i e c e  g r a t i c u l e  w i t h  an  a r r a y  o f  25 r a n d o m l y

a l l o c a t e d  p o i n t s  was i n c o r p o r a t e d  i n t o  a m i c r o s c o p e .  The p o i n t s  of

t h e  g r a t i c u l e  a p p e a r e d  s u p e r i m p o s e d  on t h e  f i e l d  u n d e r  e x a m i n a t i o n

( F i g .  4 ) .  I n  e a c h  f i e l d ,  i f  n p o i n t s  f a l l  u p o n  t u m o u r  c e l l s  a n d  m

f a l l  u p o n  n o n  m a l i g n a n t  c e l l u l a r  m a t e r i a l ,  t h e n  t h e  r a t i o  ri
n +  m

r e p r e s e n t s  t h e  p r o p o r t i o n  o f  t u m o u r  c e l l s  i n  t h a t  f i e l d .

A l l  f i e l d s  c o v e r i n g  t h e  w h o l e  s u r f a c e  a r e a  o f  3 - 5  h i s t o l o g i c a l

i:

s e c t i o n s  w e r e  c o u n t e d .  A m ean  o f  87 f i e l d s  w e r e  c o u n t e d ,  w i t h  a

mean p o i n t  c o u n t  o f  2 ,2 0 0  p e r  t u m o u r ,  w hi ch  i s  r e p r e s e n t a t i v e  o f  t h e

p r o p o r t i o n  of  m a l i g n a n t  c e l l s  i n  t h e  w ho le  t h r e e  d i m e n s i o n a l  t u m o u r

w i t h  a low s t a n d a r d  e r r o r  ( D u n n i l l ,  1968).

The t o t a l  r a t i o  ir f o r  a l l  f i e l d s  was  s u m m a t e d  i n  e a c h
n + m

t u m o u r  and e x p r e s s e d  a s  a p e r c e n t a g e .  Tha t  v a l u e  was d e s i g n a t e d  t h e  

p e r c e n t a g e  t u m o u r  e p i t h e l i a l  c e l l u l a r i t y .
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Appendix F ig , 4 C e llu la r ity  assessm ent.

S in g le  f i e ld  o f  h igh ly  c e l lu la r  tumour with  

g r a t ic u le  superimposed. Note th at 22 o f  the  

25 p o in ts  f a l l  on tumour c e l l s .

Haematoxylin and Eosin x 6 3 .
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P r o s t a g l a n d i n  ^ 2  Rad io imm unoassay  

Tumour s a m p l e s  t a k e n  a t  m a s t e c t o m y  w e r e  f r o z e n  an d  s t o r e d  a t  -  

2 0 0 ° C  i n  l i q u i d  n i t r o g e n  a n d  a s s a y s  w e r e  p e r f o r m e d  i n  b a t c h e s .  

T h e r e  w e r e  t h r e e  s t e p s  t o  t h e  a s s a y  p r o c e d u r e ,

1,  I n c u b a t i o n

Four  50 mg t u m o u r  b l o c k s  w e r e  w e ig h e d  o u t  a c c u r a t e l y  and p l a c e d  

i n  f o u r  l a b e l l e d  t u b e s .

a )  9 0 0  u l  o f  A c i d i f i e d  K r e b s  E t h a n o l  s o l u t i o n  w h i c h  i s  a p o t e n t  

i n h i b i t o r  o f  p r o s t a g l a n d i n  s y n t h e s i s ,  was added  t o  two o f  t h e  t u b e s .  

I n c u b a t i o n  w i t h  t h i s  s o l u t i o n  p r o v i d e s  a 'BASAL' p r o s t a g l a n d i n  v a l u e  

w h i c h  i s  i n d i c a t i v e  o f  e x t r a c e l l u l a r  Pg a n d  a m o u n t s  l i b e r a t e d  by 

t i s s u e  p r e p a r a t i o n  and d o e s  n o t  r e p r e s e n t  p r o s t a g l a n d i n  p r o d u c t i o n ,

b)  9 0 0  u l  5% A r a c h i d o n i c  A c i c  ( t h e  p r e c u r s o r  o f  t h e  ' E '  s e r i e s  

p r o s t a g l a n d i n s )  i n  K r e b s  w e r e  a d d e d  t o  t h e  r e m a i n i n g  t w o  t u b e s  t o  

p ro m o t e  Pg s y n t h e s i s  t o  g i v e  a 'TOTAL' l e v e l .  T h i s  was t h e  maximum 

v a l u e  o f  p r o s t a g l a n d i n s  p r o d u c e d  by t h a t  t i s s u e .

A l l  t u m o u r s  w e r e  h o m o g e n i s e d  a n d  i n c u b a t e d  a t  37® C f o r  15 

m i n u t e s  and t h e n ,  r e a c t i o n s  w e r e  s t o p p e d  by t h e  a d d i t i o n  o f  100 u l  

a t  3% F o r m i c  Ac id ,

2 .  E x t r a c t i o n

P r o s t a g l a n d i n s  o f  a l l  c l a s s e s  a r e  e x t r a c t e d  i n t o  C h l o r o f o r m ,  

C h l o r o f o r m  was m ix ed  i n t o  e a c h  t u b e  and c e n t r i f u g e d  and t h e  h e a v i e r  

C h l o r o f o r m  a n d  p r o s t a g l a n d i n  l a y e r  w a s  r e m o v e d  by p i p e t t e  i n t o  a 

s e c o n d  t u b e .  The C h l o r o f o r m  was  removed u n d e r  a s t r e a m  o f  n i t r o g e n  

a n d  s a m p l e s  w e r e  d i l u t e d  w i t h  r a d i o i m m u n a s s a y  b u f f e r  t o  o b t a i n  

p r o s t a g l a n d i n  c o n c e n t r a t i o n s  w i t h i n  t h e  c a l i b r a t i o n  c u r v e  0 . 0 3  -  5 

n g / m l ,  ( s e e  b e l o w )
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3 .  Rad1o 1mmunoa s s ay

Each  a s s a y  i n c l u d e d  s t a n d a r d s  o f  p u r e  p r o s t a g l a n d i n  Eg f o r  i t s  

own c a l i b r a t i o n  c u r v e  r a n g i n g  f r o m  0 t o  5.0 ng p r o s t a g l a n d i n  E g / m l ,  

F i f t y  m i c r o l i t r e s  o f  * M i l e s  Yeda a n t i  p r o s t a g l a n d i n  E a n t i s e r a  w h ic h  

h a s  100% c r o s s  r e a c t i v i t y  w i t h  P g E g ,  85% r e a c t i v i t y  w i t h  PgE a n d  

o n l y  2% r e a c t i v i t y  w i t h  PgF  w a s  a d d e d  t o  e a c h  u n k n o w n  s a m p l e  a n d  

i n c u b a t e d  a t  4® C, t o  e q u i l i b r i u m .  T h e n  100 u l  o f  t r i t i a t e d  PgEg 

( 3 0 , 0 0 0  -  50 ,00 0  c p m / m l )  w as  adde d  t o  ec h  t u b e  and i n c u b a t e d  f o r  one 

h o u r  t o  c a u s e  a  s h i f t  o f  e q u i l i b r i u m  a n d  c o m p e t i t i o n  w i t h  s a m p l e  

PgEg f o r  b i n d i n g  s i t e s  on t h e  a n t i b o d y .  Unbound t r i t i a t e d  PgEg was 

t h e n  a b s o r b e d  o n t o  D e x t r a n  c o a t e d  c h a r c o a l ,  t h e  m i x t u r e  c e n t r i f u g e d  

a n d  s u p e r n a t a n t  r e m o v e d ,  l e a v i n g  t h e  c h a r c o a l  p e l l e t  w i t h  t h e  

u n b o u n d  H -  P g E ^ ,  w h i c h  w as  d i s c a r d e d .  L i q u i d  s c i n t i l l a n t  w a s  

a d d e d  t o  s u p e r n a t a n t  a n d  r a d i o a c t i v i t y  c o u n t e d  o v e r  5 m i n u t e s .  

P r o s t a g l a n d i n  E^ v a l u e s  w e r e  o b t a i n e d  by p l o t t i n g  t h e  r a d i o a c t i v i t y  

c o u n t  a g a i n s t  t h e  s t a n d a r d  c a l i b r a t i o n  c u r v e .  T h r e e  m e a s u r e d  PgEg 

v a l u e s  were  o b t a i n e d  f o r  e a c h  t u m o u r :  T o t a l ,  B a s a l  and " S y n t h e s i s e d ” 

( s y n t h e t i s e d  PgEg = T o t a l  a c t i v i t y  m in u s  B a s a l  v a l u e s ) .

* M i l e s  Yeda L t d . ,  K i r y a t  Weizman, R ehovo t ,  I s r a e l .
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