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RESUMEN

Se realizd un estudio prospectivo, en el servicio de Anatomia Patoldgica del
Hospital Provincial Docente Dr. “Antonio Luaces Iraola”, de Ciego de Avila; con el
objetivo determinar el comportamiento de los factores prondsticos y su posible
correlacion con la supervivencia de las pacientes con diagnostico de las
variedades especiales del carcinoma infiltrante de la mama en el periodo
comprendido entre enero del 2002 y diciembre del 2014. El universo de estudio
estuvo conformado por 414 pacientes con diagnostico de carcinoma infiltrante de
mama Yy la muestra por 130 pacientes con variedades especiales, siendo el
carcinoma lobulillar el mas frecuente.Prevalecieron las mujeres comprendidas en
el grupo de edad entre los 54 y los 60 afios. La supervivencia fue elevada, no
hubo fallecidas en el grupo con mas de 10 afios de evolucion y las fallecidas en
los primeros 10 afios fueron de los tipos histologicos lobulillar y medular. ElI mayor
por ciento de recidivas estuvo en los subtipos histolégicos lobulillar y papilar. De
los factores de histopronostico, desmoplasia, elastosis, infiltrado inflamatorio,
multicéntricidad, invasion vascular, necrosis de los conductos, e indice prondstico
el subtipo histolégico con mayor positividad fue el carcinoma lobulillar. EI mayor
namero de casos presentd grado histologico | y 56.1% de los carcinomas
lobulillares tumores mayores a 10 mm. El por ciento de pacientes con metastasis
ganglionares fue bajo y el mayor niamero se correspondié con el carcinoma
lobulillar infiltrante. El analisis estadistico no mostré diferencias significativas entre
el grado histolégico, el tamafio tumoral, la afectacion axilar, el indice prondstico y

la supervivencia de las pacientes.

Palabras claves: NEOPLASIAS DE LA MAMA, CARCINOMA DE MAMA,
PRONOSTICO, SUPERVIVENCIA.
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INTRODUCCION

El cancer de mama, tan antiguo como la historia de la medicina, afecta a 3 de
cada 11 mujeres en Europa y a 1 de cada 14 en los EE.UU, su incidencia ha
aumentado a razén de 1,2 % desde el afio 1940 y la mortalidad se ha mantenido
alta de forma estable ocupando hoy el segundo lugar, superada solo por el cancer

de pulmodn (1,2).

El cancer de mama es el proceso tumoral maligno mas frecuente en las mujeres
y sigue constituyendo una verdadera amenaza para la salud en el mundo. Es la
segunda causa de muerte por cancer en la mujer y la primera en el grupo de edad
de 40y los 44 afios (3).

Cada afio se diagnostican alrededor de 10 millones de casos de tumores malignos
en hombres y mujeres en todo el mundo. De los casi 6 millones de tumores
malignos que ocurrieron en las mujeres en el afio 2007, el cancer de mama se
ubico en el primer lugar con 1.3 millones, 27% de ellos en paises desarrollados y
19% en paises en desarrollo. El incremento del nUmero de casos nuevos entre
2002 y 2007 en los paises en desarrollo fue dos veces mayor que el observado en
los paises desarrollados. Se registran cerca de 100 000 casos anuales con un
incremento durante el periodo mencionado de 18%, con una variacion desde 10%
en El Caribe hasta 21% en Centroamérica (4,5).

El aumento de incidencia de la enfermedad en estos ultimos 20 afios esta
relacionado con la modificacion de algunos factores de riesgo, una mejor
capacidad diagnostica actual, con la introduccion y la generalizacion de la
mamografia de cribado, y cambios en la percepcion del beneficio del diagndstico

precoz de la enfermedad por parte de las mujeres (6).
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Datos ofrecidos por el Centro para el Control y la Prevencién de Enfermedades
estiman que durante el afio 2006, 191 410 mujeres recibieron un diagnostico de
cancer de mama y 40 820 fallecieron (7).

Es un tumor raro antes de los 25 afios, y su frecuencia aumenta de forma continua
con la edad, alcanzando la mayor incidencia en etapas avanzadas de la vida.
Estudios realizados en las mujeres de los Estados Unidos con el objetivo de
demostrar la relacion existente entre tumor de mama, edad actual e incremento
del riesgo de padecerlo en intervalos de 10, 20 y 30 afios, demostraron que las
mujeres estan mas expuestas a esta enfermedad a medida que envejecen. En los
cuatro grupos de edades estudiados el riesgo incrementa paulatinamente siendo
mas llamativo en el grupo de pacientes con 60 afios de edad, en el cudl el riesgo
se duplica cada 10 afios. Esto significa que 3 6 4 de cada 100 mujeres que hoy en
dia tienen 60 afios de edad contraeran cancer de mama para cuando lleguen a los
70 afo (8,9).

En Cuba el cancer de mama es la primera causa de muerte por neoplasia maligna
en la mujer. Cada afio se diagnostican mas de 1 600 casos nuevos. En estudios
de pesquisa realizados en el pais se observa una alta incidencia de afecciones
mamarias; se informa hasta un 56 % del total de las mujeres examinadas (10).

Durante el afio 2014 en Cuba se reportaron un total de 1536 fallecimientos por
tumor de mama, superior a la del afio anterior en 91 casos, lo que representd un
crecimiento del 3,9 %. El analisis del comportamiento de esta patologia desde el

afno 1970 hasta el 2014, revela un crecimiento constante (11).

La incidencia de cancer de mama en Cuba, no es uniforme en todas las
provincias, sin que estén bien establecidas las causas de estas diferencias. La
provincia de Ciego de Avila no estd exenta de esta problematica. Un estudio
epidemioldgico de la mortalidad por cancer en Ciego de Avila en el afio 2000,
mostré una incidencia por cancer de mama de un 14.1 %, otro estudio realizado
en 2003, un 11,1 %.La tasa de mortalidad en el 2013 fue de 25.8 con un total de

53 fallecidas, con una incidencia de 34.9 %.En el afio 2014 la tasa de mortalidad
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fue de 27,5 con un total de 42 fallecidas con una tasa de incidencia de 40.6 %.
Nos encontramos ante un problema de la salud publica de gran magnitud, cuyo
impacto alcanza no solo la paciente sino también la pareja, la familiay la sociedad
(12-14).

Para un diagnostico y tratamiento eficaz del cancer de mama es necesario la
existencia e interrelacion de un grupo multidisciplinario que tienen en cuenta varios
factores de vital importancia, como la heterogeneidad clinica, morfologica y
molecular, datos clinicos, imagenoldgicos, el diagndstico histopatoldgico, por
inmunohistoquimica (IHQ) y molecular (15).

El establecimiento de los factores pronosticos en el carcinoma de mama permite
predecir la evolucion probable de la enfermedad y seleccionar el tratamiento
adecuado. ElI Consenso del Colegio Americano de Patélogos (CAP) en el afio
1999 los divide en 3 tipos de categoria.Categoria 1 comprende el tamafio del
tumor, estatus ganglionar, grado histolégico, tipo histolégico y expresion de
receptores hormonales (RH). La categoria 2 incluyen HER-2-neu, p53, permeacién
vascular o linfatica, marcadores de proliferacion, celular (Ki-67, MIB-1) y analisis
de DNA (Fraccion de Fase) y categoria 3 incluye analisis de ploidia de DNA,
angiogénesis, EGFTGFbcl- 2, pS2, catepsina D(15).

En la actualidad el diagnostico molecular permite al patdlogoextendersemas
alladel terreno morfolégico descriptivo, hacia un espacio en la toma de decisiones
en el tratamiento del cancer de glandula mamaria. Tumores similares desde el
punto histolégico tienen diferentes genes implicados, muestran comportamiento
clinico diverso y diversidad en la respuesta terapéutica. Se determinaron por
microarreglos de ADN varios subtipos de cancer de mama que se diferencian en
su patron de expresion genética y en su prondstico, patrén que persiste en sus

metastasis (16).

El cancer de mama se divide en dos grupos basados en la presencia de expresion
genética del RE, el cual se ha observado como el mayor factor discriminador del

subtipo molecular:
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v El REa es el factor predictivo individual mas potente en cancer de
mama.

v El 65-75% de los carcinomas en premenopausicas y el 80% en
postmenopausicas son RE+.

v' Casos RE: alteracion gendmica o reordenamiento, metilacion del gen, falta
de transcripcion génica.

v' Hay isoformas de RE por delecién.

v' El gen que codifica receptores de progesterona (RP) esta regulado por RE.

v PR+/RE-: resultado falso-negativo, RE muy bajo, variantes de RE.(15)

En la actualidad con el rapido desarrollo de la biologia molecular se puede realizar
un estudio global del AND y ARN que permite la identificacion de 5 patrones de

clasificacion.

1- Luminal A ocupa el 40-50% de los carcinomas ductales infiltrantes
compuesto por canceres RE positivos Y HER2/neu negativos, Muestra
transcripcion aumentada de genes caracteristicos de células luminales
normales, la mayoria son bien o moderadamente diferenciados y afectan a
mujeres postmenopausica tienen un crecimiento lento responden bien al
tratamiento hormonal y solo un pequefio grupo responde a la quimioterapia
(17).

2- Luminal B ocupa el 15-20%de los carcinomas ductales infiltrantes este
grupo también expresa RE en grados mas elevados y muchas veces sobre
expresion HER2/neu y son conocidos como triple positivos. Tienen mayor
posibilidad de metastasis a ganglios linfaticos y en ocasiones no responden
a la quimioterapia (17).

3- Similar ala mama normal ocupa el 6-10%de los carcinomas ductales
infiltrantes es un grupo pequeiio RE positivo, HER2/neu negativo por lo
general son bien diferenciados caracterizados por la semejanza del patrén

de expresion genética al tejido normal(17).
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4- Similar al basal ocupa el 13-25% delos carcinomas ductales infiltrantes son
notables por la ausencia de RE yHER2/neu y expresion de marcadores de
células mioepiteliares como (queratinas basales, P-cadhena; P63 o
laminina) y las células progenitoras o posible células madres como
(citoqueratina 5 y6).Es frecuentes en mujeres jévenes de nomina triple
negativas dentro de este grupo se incluyen los carcinomas medulares y
metaplasicos, son de alto grado y tienen una tasa de proliferacién elevada
con un caracter agresivo, metastasis frecuentes a visceras y encéfalo,
pronostico desfavorable, solo un 15-20 % responden bien a la

quimioterapia y pueden curarse(17).

5- HER2 positivo ocupa 7-12% de los canceres comprende a RE negativos
gue sobre expresan la proteina HER2/neu se utiliza para pruebas de
hibridacion in situ por fluorescencia, inmunohistoquimica, la concentracion
de ARNm. Este grupo suele ser poco diferenciado, tasa de proliferacion

elevada y se asocia con frecuencia a metastasis enceféalicas (17).

Aungue existen en el mundo muchas tecnologias de avanzada para la evoluciéon y
el tratamiento personalizados de las pacientes con diagndsticos de cancer de
mama es imprescindible el examen de la pieza quirdrgica para determinacion de
los factores de histoprondsticos los cuales fueron usados durante afios y todavia
en la actualidad son usados en los paises del tercer mundo dentro de los cuales
se incluye cuba.

El examen anatomopatolégico éptimo de la pieza quirdrgica incluido el estudio de
los bordes de seccion, el grado de diferenciacion histolégico y la presencia de
afectacion axilar continua siendo fundamental para predecir la evolucién de las

mujeres con cancer de mama (14,1,2).

El tipo histologico del cancer de mama influye fuertemente en el pronéstico. Los

canceres de mama no invasivos que representan aproximadamente el 10 % de
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todos los canceres mamarios, tienen generalmente un buen prondstico. Los
carcinomas de mama mas frecuentes son los infiltrantes ocupando un 70 a un 80
%, los ductales infiltrantes sin otra especificacion son de peor prondéstico. Entre los
tipos histolégicos de carcinomas infiltrantes con buen prondstico, los cuales estan
asociados con un indice de supervivencia global a los 5 afios mayor del 85 % se
encuentran el carcinoma tubular, el coloide o mucinoso y el papilar. Entre los
carcinomas menos favorables se encuentran el carcinoma medular, cuyo
prondéstico es intermedio entre el cancer lobular invasivo y el carcinoma ductal
infiltrante. Entre los tipos histoldgicos de mal prondstico se encuentra el carcinoma
agudo de la mama, donde el indice de supervivencia a los 5 afios es
aproximadamente de un 30 %. La enfermedad de Paget del pezon también tiene
un prondstico pobre, al igual que los carcinomas ductales infiltrantes con grado

nuclear alto e invasion vascular y linfatica (15).

Dada la importancia de comprobar la efectividad de los indicadores de
histopronéstico que se establecen mediante el estudio anatomopatolégico del
carcinoma infiltrante de la mama, se decidié desarrollar este trabajo para describir
estos factores y en especial su comportamiento en las variedades especiales de
carcinomas infiltrantes, para un mejor perfeccionamiento del diagnostico vy

tratamiento de las pacientes.

PREGUNTA DEINVESTIGACION.
¢Pueden los factores prondsticos establecidos mediante  estudio
anatomopatoldgico estar asociados a la supervivencia de las pacientes afectadas

por las variedades especiales del carcinoma infiltrante de la mama?

HIPOTESIS.
Existen factores de histopronosticos que se correlacionan con la supervivencia de
las pacientes afectadas por las variedades especiales del carcinoma infiltrante de

la mama.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar el comportamiento de los factores de histopronéstico y su posible
correlacion con la supervivencia de las pacientes con diagnostico de las
variedades especiales del carcinoma infiltrante de la mama.

Objetivos Especificos

1. Caracterizar las pacientes en relacion a:
Tipo histologico.

Edad.

Fallecidas.

Supervivientes libre de la enfermedad.
Supervivientes con recidivas.

2 .Describir los factores de histoprondstico segun variables de interés.
3. Identificar la posible |la correlacién entre factores de histoprondstico, tamafio

tumoral, grado histolégico, ganglios metastasicos e indice prondstico y la
supervivencia en los subtipos histoldgicos.
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MARCO TEORICO

Conceptualizacion

Los carcinomas de mama se originan en células en la unidad lobulillar de
conductos terminales, mas del 95% son adenocarcinomas divididos en carcinoma
in situ y carcinomas invasivos. El término de carcinoma in situ se refiere a una
proliferacion neoplasicas limitada a los conductos y lobulillos por la membrana
basal. El carcinoma infiltrante ha penetrado el estroma a través de la membrana
basal, por lo que las células pueden invadir la vascularizacién y por tanto alcanzar

los ganglios regionales y sitios distantes (17).

El carcinoma invasor se presenta casi siempre como una masa palpable, los
tumores palpables se asocian a metastasis ganglionares axilares en mas del
50%de las pacientes, las masas de gran tamafo pueden estar fijas a pared del
térax o causar retracciones de la piel cuando el tumor afecta la porcion central de
la mama provoca retraccion del pezén. Las afectaciones de los linfaticos pueden
ser tan marcadas como para bloquear la piel del area drenada causando
linfedema y engrosamiento cutdneo lo que se conoce como piel de naranja (17).

El termino de carcinoma inflamatorio se reserva para los tumores que presentan
una mama eritematosa tumefacta .Ese aspecto macroscopico esta dado por la
invasion externa y obstruccion de los linfaticos dérmicos por las células tumorales,
el carcinoma subyacente suele causar infiltracion difusa y en casos tipicos no
forma masa palpable discreta lo que puede conducir a confusién con un proceso

inflamatorio y retrasar el diagnéstico (17).

En la actualidad los métodos de utilidad para diagnéstico del carcinoma de mama
son imagenoldgicos y anatomopatolégicos. La mamografia, la ecografia y la
resonancia magnéetica permiten un diagndéstico de lesiones tumorales de pequefio
tamafno. Los anatomopatologicos permiten el diagndstico definitivo y contribuyen a

establecer el prondstico.
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Ademas de los estudios convencionales, la IHQ es un pilar de vital importancia
para el diagndstico del cancer de mama con el uso de un protocolo clasico que
incluyen 4 marcadores RE-RP, Her 2,K 67 y el p 53. Esto permite determinar que
los canceres de bajo grado tienen (RE) y(RP) positivos y pérdida de 16q y los de
alto grado se muestran negativos para RE y RP y ademas tienen una

sobreexpresion o amplificacion de HER2 con cariotipos complejos(18).

Factores pronésticos

La evolucién de la mujeres con cancer de mama varia ampliamente, muchas
mujeres tienen esperanza de vida normal, mientras que otras solo tiene
probabilidad del 10% de seguir vivas a los 5 afos. El prondstico esta determinado
por el examen anatomopatoldgico del carcinoma primario y los ganglios linfaticos
axilares, excepto las mujeres que presentan metastasis a distancia o carcinoma
inflamatorio, en las que el prondstico es desfavorable con independencia de otros
hallazgos (17).

Para realizar una evaluacion individual de cada paciente, concebir un programa
terapéutico adecuado y predecir la evolucién en el cancer de mama se deben
identificar un conjunto de factores prondésticos. Estos son parametros medibles
utilizados en el momento de la cirugia que se correlacionan con el intervalo libre
de enfermedad o la supervivencia global en ausencia de tratamiento adyuvante
sistémico y como resultado es capaz de correlacionarse con los antecedentes de
la enfermedad. El mejor conocimiento del comportamiento tumoral y las nuevas
técnicas histopatoldgicas han permitido definir diversos patrones de prondstico en
el cancer de mama, donde los subtipos histolégicos guardan gran importancia
(16).

El sistema de estatificacion de American Joint Committeeon cancer (AJCC)
incorpora los factores prondésticos principales, indicadores mas fuertes de muerte
por cancer de mama y se utiliza para dividir a las pacientes en cinco estadios (0 a
IV)correlacionados con la supervivencia (17).

Factores de prondsticos principales:
1- Carcinoma invasor frente a enfermedad in situ.
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2- Metastasis a distancia.
Una vez que existen metastasis la curacion es improbable aunque se pueden
conseguir remisiones prolongadas Yy paliacion sobre todo en las pacientes que
responden al tratamiento hormonal .teniendo en cuenta la cronologia y la
localizacion de las metéastasis (17).

3- Metastasis ganglionares.

Es el factores prondsticos mas importante después de las metéstasis a distancia
Ja evolucién clinica carece de valor ya que pueden emitir resultados positivos
falsos como ejemplo estan los ganglios reactivos y los ganglios con metéstasis
microscoépicas por lo que la biopsia es necesaria para la evaluacion del estado
ganglionar (17).

La tasa de supervivencia es del (70 .80 %) a los 10 afios en las pacientes sin
afectacion. (35 -40%) en las pacientes que presentan 3 ganglios afectados y solo
de un (10-15%) cuando existen mas de 10 ganglios positivos (17).

El estudio del ganglio centinela es usado en muchos centros para la evaluacion de
las pacientes de una forma menos agresiva sin la realizacion del vaciamiento
ganglionar, otros autores las dividen en macro metéstasis cuando miden mas de
0.2 cm y micro metastasis cuando es inferior a los 0.2cm(17).

Un (10-20%) de las pacientes sin afectacion axilar en el futuro pueden presentar
recidivas fuera de la mama y este mismo numero fallece por cancer de mama,
esto esta justificado por las metastasis de la cadena ganglionar de la mamaria
interna y la via hematogena. Otros estudios dan como el factor prondstico mas
importante, las metastasis a ganglios linfaticos axilares(17).
Existen 3 expresiones diferentes de ganglios linfaticos axilares positivos:

e EI nimero de ganglios linfaticos axilares positivos (1 a 3 ganglios) (de 4 a 9

ganglios) (10 o mas).

e La afectacion ganglionar en los diferentes niveles de Berg (I 11 y Il nivel).

e La proporcion de ganglios linfaticos positivos (19).
Atendiendo al numero de ganglios linfaticos axilares positivos, el trabajo del
coreano Wong-Suk Lee demostré que la supervivencia a los 5 afos en las
pacientes que no tenian ganglios metastasicos fue de un 92 %. En las que tenian
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de 1 a 3 ganglios metastasicos, la supervivencia a 5 afios disminuyd. Si tenian de
4 a 9 ganglios positivos la supervivencia a 5 afios descendié a un 87 % y si
poseian mas de 10 ganglios metastasicos, la sobrevida era tan solo de un 83 %.
Es conocido que la invasion de los ganglios linfaticos del vértice de la axila (nivel
Il de Berg) es de grave prondstico y se asocia a una caida al 55 % de la
supervivencia a los 5 afos (19).

Rotura capsular y extension extra capsularen la literatura revisada encontramos la
extension de las metéstasis a través de la capsula de los ganglios afectados en un
70 % de las pacientes con 4 o mas ganglios metastasicos (20).

4- Tamafo tumoral.

Es el segundo factor de prondstico de interés, no es posible determinar el instante
en que aparece la primera célula maligna, después de lo cual el tumor crece por
division celular y la rapidez de desarrollo tumoral depende de la velocidad de
duplicacion. En mayor tamafio tumoral, es mas frecuentela invasion ganglionar
axilar y a distancia (21).

Los tumores con tamafio menor de 1 cm tienen tasas de supervivencia a los 10
afios superior al 90%mientras que los que presentan un tamafio mayora 1cm la
tasa de supervivencia se reduce un 77%(17).

5- Enfermedad localmente avanzada.
Los carcinomas que invaden piel y masculo esquelético suelen ser mas grandes y
dificiles de realizar tratamiento quirargico (17).

6-Carcinoma inflamatorio.

Presentan un mal prondstico con una tasa de supervivencia a los 3 afios de (3-10
%) es frecuente que aparezca en mujeres afroamericanas y pacientes jovenes
(17).

Ademas de los factores prondsticos principales usados por la AJCC, existen otros
factores predictivos de la evolucion, algunos de ellos dirigen terapias contra dianas
moleculares particulares.

Factores de prondsticos y predictivos menores:
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1-Subtipo histolégico
Se establece a través de la clasificacion propuesta por la Organizacién Mundial de
la Salud:

1.- No invasores:
» Carcinoma intraductal.
» Carcinoma lobulillar in situ.

2.- Invasores:

+ Carcinoma ductal infiltrante (sin otra especificacion).
» Carcinoma lobulillar infiltrante.

» Carcinoma tubular.

» Carcinoma mucinoso.

» Carcinoma medular.

*Carcinoma papilar.

*Carcinoma metaplasico(22,17).

La tasa de supervivencia a los 30 afios de las mujeres con tipos especiales de
carcinomas invasores es superior al 60%, comparada con menos del 20% para las
mujeres con carcinoma ductal infiltrante sin otra especificacion.

Dentro de los tipos histolégicos especiales, el carcinoma lobulillar invasor con un 5
a 10% de los casos es el de mayor frecuencia. Tienen gran importancia por las
siguientes razones, es bilateral con mucha mas frecuencia que otros subtipos
histolégicos y la probabilidad de céancer de mama contralateral es
aproximadamente de un 20%, suele ser multicéntrico dentro de la propia mama, a
menudo presenta un patron infiltrante difuso que hace dificil la deteccion del
tumor primario y de sus metastasis tanto en la exploracion fisica como el estudio
radiologico .En comparacion con otros subtipos metastiza con mayor frecuencia a
las superficie serosas, el ovario, el utero y la medula O6sea y el liquido
cefalorraquideo. Pueden ser bien o moderadamente diferenciados se comporta
de la siguiente forma diploides, RE positivos, asociados a carcinoma lobulillar in
situ, la sobre expresion HER2/neu es muy rara y la expresion genética es de tipo
luminal. Los poco diferenciados son aneuploides, receptores hormonales
negativos, HER2/neu positivos y el prondstico es similar al carcinoma ductal (17).
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El carcinoma medular ocupa de un 1 a 5% de todos las carcinomas de mama se
observa en mujeres de edad media presenta un prondstico ligeramente mejor que
el carcinoma ductal convencional a pesar de su abundancia de factores
prondsticos desfavorables, como el elevado grado nuclear, la aneuploidia la
ausencia de receptores hormonales y la elevada tasa de proliferacion HER2/neu
negativa y la metéstasis a ganglios linfaticos es infrecuente.

También con una frecuencia similar encontramos el carcinoma coloide con 1 a 6 %
de los casos, este es mas frecuente en mujeres de edad avanzada y crece
lentamente en el trascurso de los afos, se caracteriza por ser diploides, bien o
moderadamente diferenciados la mayor parte son receptores hormonales positivos
y se observan metéstasis a ganglios linfaticos en un menos de un 20% de los
casos (17,1).

El carcinoma tubular representa tan solo un 2% de los casos con diagnoéstico de
cancer de mama, generalmente su tamafio es menor a 1 cm y aparece en mujeres
alrededor de los 50 afos, son multifocales dentro de la misma mama, pueden ser
bilaterales de un 9 a 36 %, mas de un 95% de los casos son diploides y presentan
receptores hormonales positivos, HER2/neu negativos las metastasis axilares son
poco frecuentes por lo que son de un buen prondstico (17,1).

El carcinoma papilar infiltrante que es infrecuente, representa menos del 1% de los
casos con cancer de mama, se caracterizan por ser RE negativos, HER2/neu
positivos las metastasis a ganglios linfaticos son frecuentes y de pronostico
desfavorable (17,1).

Carcinoma metaplasico es una variedad de tipo muy raro de cancer de mama
(menor del% de los casos) como carcinoma productor de matriz, carcinoma
escamoso y carcinoma con un componente fusocelular .son RE HER2/neu (triple
negativos). Expresan con frecuencia proteinas mioepiteliares y parecen estar
relacionados con los carcinomas similares de células basales, la metastasis a
ganglios linfaticos son infrecuentes pero el prondéstico es desfavorable (17,1).

2-Grado de diferenciacion nuclear.
La modificacion Nottingham del indice de Scarff-Bloom-Richardson incluye 3
categorias:
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e Tumores bien diferenciados (grado ).
e Tumores moderadamente diferenciados (grado II).
e Tumores pobremente diferenciados (grado Ill) (23).

El cancer de mama con un grado histologico alto (lll) es altamente invasivo y
metastasico. En lo que si coinciden muchos investigadores es en que el grado de
diferenciacion nuclear tendria relacion con la positividad de los estudios por
citometria de flujo, el estado de aneuploidia, la elevada fase S de division celular
e incluso los valores altos de catepsina D, valores todos que en conjunto
empeorarian el pronéstico de la paciente (23).

3- Receptores de estrogenos y progesterona.

Los descubrimientos de Jensen y Cols, en el decenio de 1970 fueron la base
cientifica de la hormono dependencia tumoral, asi lo describe la literatura (3).
Después de estos estudios se llega a la conclusion de que la presencia de una
proteina estrogénica, conocida como receptor de estrogeno. El numero de
receptores de estrogeno en las células de cancer de mama puede ser elevado,
intermedio o0 ausente, y es proporcional al grado de diferenciacion celular, mejora
cuantitativamente el pronostico y hace que los cancer de mama respondan de una
manera favorable a la terapia endocrina.

Posteriormente Mc GuireyHorwitz (24) descubrieron otro marcador hormonal que
es una proteina con capacidad receptiva para la progesterona, cuya presencia
mejora aun mas el pronostico. La presencia de un tumor mamario con ambos
receptores positivos eleva la respuesta favorable a la hormonoterapia a un 70-80
%. Un indice menor de respuesta (25% a 45%) se logra en mujeres cuyos
tumores solo contienen uno de los dos receptores. Si ambos receptores estan
ausentes solamente el 10% tendra respuesta a la terapia (17).

4- Expresion de HER-2/neu

En el cancer de mama el gen HER-2/neu estd amplificado en el 20-30 % de los
casos. El mecanismo por el cual la amplificacion/sobre expresion ocurre es aun
desconocido. El gen del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
(HER-2/neu o c-erb-B2) es un protooncogen mapeado en el cromosoma 17. Se ha
demostrado que los niveles elevados de HER-2/neu estan asociados con un
pronéstico clinico pobre y una supervivencia disminuida en las pacientes con
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cancer de mama en estadios tempranos, y ello podria ayudar en el tratamiento de
la enfermedad. En 1998 este anticuerpo monoclonal (trastuzumab o herceptina) se
aprobo para el tratamiento del cancer de mama metastasico (17).

5-Invasién vascular y linfatica

La invasion vascular y linfatica constituye factores de mal prondstico, mayor
recurrencia y mortalidad, tanto para las pacientes tratadas con cirugia
conservadora de la mama, como para las pacientes tratadas con mastectomia
(24,17).

6- Tasa de proliferacion.

Se mide mediante el niumero de mitosis en el gradacion histolégica, se puede
determinar mediante inmunohistoquimica ejemplos (el KI-67, ciclinas) por lo
general es un factor de mal prondstico, pero en ocasiones responden a la
quimioterapia, las pacientes tratadas. 17).

7- Contenido de ADN.
Se determinan mediante la citometria de flujo (17).

8-Respuesta al tratamiento neoadyuvante.

Se describe como el tratamiento con quimioterapia antes del tratamiento quirargico
es de ayuda en los canceres poco diferenciados y de gran tamafio dificiles de
resecar inicialmente (17).

9- Perfil de expresién genética.

Se ha demostrado que el perfil de expresion precede la supervivencia y el
intervalo libre de recurrencia, e identifica la paciente con mayor probabilidad de
beneficiarse con tipos particulares de quimioterapias (17).

Existen un grupo de factores prondsticos que quedan fuera de esta clasificacion
gue son de valiosa importancia en nuestro medio por la carencia de tecnologia de
avanzada, lo que ayuda al patdlogo y oncoélogo en la evaluacion y prondstico
futuro de las pacientes con cancer de mama (17).

Pagina 22



Edad

Las mujeres joévenes tienen una mayor influencia de tipo hormonal y basicamente
de las fracciones estrogénica del estrogeno y estradiol son algunos de los factores
citados para explicar el prondstico menos favorable de este grupo. Segun Kim y
cols.las pacientes jovenes (< 40 afios) tienen un riesgo mayor de desarrollar una
recurrencia local cuando son tratadas con cirugia conservadora de la mama, en
comparacion con las pacientes mayores de 60 afos (26).

Las diferencias en las caracteristicas bioldgicas del cancer de mama en las
mujeres pre y posmenopausicas pueden explicar la variacion pronostica entre los
dos grupos. Los tumores en el grupo de mujeres menores de 40 afios son con
mayor frecuencia receptores hormonales negativos (Rh-), experimentan una
mayor prevalencia del indice de proliferacion Ki-67 y niveles mas elevados de
expresion de HER-2/neu. Segun lo reportado por Van der Leest y cols, de
Holanda, el riesgo de recurrencia local en las pacientes menores de 40 afios
sometidas a tratamiento conservador de la mama disminuye en mas de un 50 %
cuando se utiliza un tratamiento sistémico adyuvante(27).

Angiogénesis
Existe una correlaciéon entre la densidad de luces vasculares y la aparicion de
metastasis subsiguientes (28).

Multicentricidad
Es cuando podemos encontrar dos areas tumorales en el mismo cuadrante,
empeora el prondéstico (28).

Multifocalidad.
Es la presencia de 2 areas tumorales en diferentes cuadrantes, empeora el
prondstico (28).

Desmoplasia.

Es la reaccion fibrosa que es producida por la invasion del cancer a los tejidos, lo
cual facilita al cirujano y patdlogo mediante la palpacion determinar los limites del
tumor (29).
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Elastosis.

Su significado como variable independiente es controversial, ademéas de que los
métodos utilizados en el estudio histologico para establecerla son diferentes. Una
elastosis abundante estad generalmente asociada a tumores receptores de
estrogeno positivos (30).

Por otra parte se platea que en términos de supervivencia no se han encontrado
evidencias convincentes entre los tumores con o sin elastosis.
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METODO

Se realiz6 un estudio prospectivo para determinar el comportamiento de los
factores prondsticos y su posible correlacion con la supervivencia de las pacientes
con diagnostico de las variedades especiales del carcinoma infiltrante de la
mama en el Hospital Provincial “Dr. Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila. En
el periodo comprendido de enero del 2000 a diciembre del 2014.

Universo: Pacientes femeninas con carcinoma infiltrante de mama, en el Hospital
Provincial Docente General, Dr. “Antonio Luaces lraola”, de la provincia de Ciego
de Avila.

Muestra: Pacientes femeninas con diagndstico de carcinoma infiltrante de la mama
variedades especiales, intervenidas quirdrgicamente en el Hospital Provincial “Dr.
Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila durante los afios comprendidos entre
enero del 2002 a diciembre del 2010.

Métodos: Se utilizo un sistema de métodos tedricos y de procedimientos
estadisticos. Los métodos tedricos nos permitieron la sistematizacion de los
antecedentes tedricos y la construccion del aporte. Los procedimientos
estadisticos para la recoleccion, procesamiento y el andlisis de la informacién
obtenida. Para la recoleccidén de los datos se utilizé una planilla disefiada al efecto
(anexo 1) que permitié la obtencion del registro de las biopsias del departamento
de Anatomia Patolégica del Hospital “Dr. Antonio Luaces Iraola” y de los registros
estadisticos de cancer y de mortalidad del Sectorial Provincial de Salud de Ciego
de Avila.

Se realiz6 la prueba x2 de Pearson por tratarse de variables cualitativas nominales
para verificar si existen diferencias estadisticamente significativas entre el grado
histol6gico, tamafio tumoral y afectacion axilar, indice pronostico y la
supervivencia en las pacientes con diagnostico de carcinoma infiltrante de la
mama variantes especiales fijando un nivel de significacién de 0,05 y por tanto una

confiabilidad del 95 para lo cual se emple6 el programa Epidat 3.1.
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Los resultados obtenidos se presentaron en tablas y graficos disefiados al efecto.
Fue empleada una fuente primaria, hecho este por el cual no se especifica debajo
de cada una de las tablas y gréaficos.Por ultimo se procedié al analisis de los

resultados dando salida a los objetivos a través de las conclusiones.

Variables de medicion de respuesta, su operacionalizacion y definicion de las
escalas.

Variable Tipo Operacionalizacion Indicador
Escala Descripcion
Cuantitativa i, i Edad en afios .
Edad ® 20-26 afios Namero y
continua *27-33 afnos el registro de . ,
©34-40 afios porcentaje segun
041-47 ar:los biopsias del grupo de edad
+48-53 afios Hospital Provincial
¢54-60 afios )
Antonio Luaces
eMayor de 60
Iraola
afos
. i . , Numero
Subtipo Cualitativa Variantes Segun la y
R : . e, porcentaje segun
histologico nominal especiales clasificacion
N . L rupo de
politémica e Medular. histolégica de los grup
. pertenencia
e Papilar. tumores de mama
e Tubular. de la OMS
® Mucinoso.
e Metaplasico
e Carcinoma
lobulillar
infiltrante.
e Otros tipos
~ L , . Numero
Afios de | Cualitativa e Hasta dos | Segun el registro y
. . . ~ . orcentaje segun
supervivencia | continua afios de mortalidad por P J 9
. rupo de
e Entre tres y | cancer de la grup
. o o pertenencia
cinco anos Provincia.
e Entre seis y
diez afos.
e Mas de diez
afios
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Ndmero y

Recidiva Cualitativa Si Segln el registro
. o orcentaje segun
tumoral nominal No de biopsias del P J 9
. . L rupo de
dicotémica Hospital Provincial grup
. ertenencia
Antonio Luaces P
Iraola.
~ Cuantitativa , Ndmero
Tamafio Hasta 10 mm. | Segun la y
continua . L orcentaje segun
tumoral Mas de 10mm. | descripcién P J 9
. rupo de
morfolégica. (1) grup
pertenencia
- . , Ndmero
Tumor Cualitativa Si Segln la y
L . L orcentaje segun
Multicéntrico nominal No descripcion P J 9
o, . rupo de
dicotomica morfoldgica. (2) grup
pertenencia
- . , Numero
Tumor Cualitativa Si Segun la y
. . L orcentaje segun
Multifocal nominal No descripcion P J 9
S, . rupo de
dicotomica morfoldgica. (3) grup
pertenencia
— , : Numero
Grado Cuantitativa I Segun el Método y
R . orcentaje segun
histolégico: discreta Il de Bloom P J 9
. rupo de
i Richardson (1957) | 9P
pertenencia
(4
. oL . NUmero
Ganglios Cuantitativa e Hasta tres | Segun la y
L . . L orcentaje segun
metastasicos | discreta ganglios descripcion P J 9
L . . rupo de
metastasicos. histoldgica.(5) grup
. ertenencia
e Mas de tres P
ganglios
metastasicos
. . . , NUmero y
Invasion de la | Cualitativa Si Segun la porcentaje segin
capsula nominal No descripcion grupo de
) . ) o pertenencia
ganglionar dicotébmica histolégica.(6)
Si
No
Hiperplasi Cualitati Si Seq( la | Numeroy
iperplasia ualitativa i egun a porcentaje segin
folicular  y/o | nominal No descripcion grupo de
. . L . o pertenencia
sinusoidal dicotébmica histolégica.(7)
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Invasién Cualitativa Si Segln la Ndmero y
vascular nominal No descripcion porcentaje segun
dicotémica histolgica(8) grupo de
pertenencia
. o . , Ndmero y
Invasién Cualitativa Si Segln la porcentaje seguin
linfatica nominal No descripcion grupo de
ertenencia
dicotémica histolégica(9) P
Angiogénesis. | Cualitativa X Segln la umeroy
ordinal XX descripcion porcentaje segun
X XX histolégica(10) grupo de
pertenencia
. o , NU
Necrosis de | Cualitativa X Segun la umeroy
los conductos | ordinal XX descripcion porcentaje segun
X XX histologica(11) grupo de
pertenencia
. - , Numero y
Desmoplasia | Cualitativa X Segun la porcentaje segin
ordinal X X descripcion grupo de
ertenencia
X XX histolégica(12) P
. - , NUumero y
Elastosis Cualitativa X Segun la porcentaje segin
ordinal X X descripcion grupo de
ertenencia
X XX histoldgica(13) P
. . , NUmero y
Infiltrado Cualitativa X Segun la porcentaje segin
inflamatorio ordinal XX descripcion grupo de
ertenencia
X XX histoldgica(14) P
Indice Cuantitativa Menor e igual de | Segun la umeroy
prondstico. continua 2,4 descripcion porcentaje segun
Mayor de 2,4. histolégica(15) grupo de
pertenencia

(1) Tamafio del tumor: Medir en milimetros los tres diametros del tumor mediante
el estudio macroscopico de la pieza quirargica y se toma el mayor.

(2) Tumor multicéntrico. Describir la presencia de dos tumores en el mismo
cuadrante mediante el estudio macroscoépico de la pieza quirdrgica.

(3) Tumor multifocal. Describir la presencia de dos tumores en diferentes
cuadrantes mediante el estudio macroscépico de la pieza quirargica.

(4) Grado histologico. Determinar mediante el estudio microscoépico del tumor:
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e La formacion de tubulos.
1 punto, abundantes tubulos.
2 puntos, moderada formacion de tubulos.
3 puntos, escasa formacion de tabulos.
e Elnimero de mitosis.

1 punto, menos de dos mitosis en 10 campos de mayor aumento.
2 puntos, 3 a 5 mitosis en 10 campos de mayor aumento.
3 puntos, mas de 5 mitosis en 10 campos de mayor aumento

e La atipia 0 pleomorfismo nuclear.
1 punto, escaso pleomorfismo.
2 puntos, moderada pleomorfismo.
3 puntos, gran pleomorfismo.

e El grado depende de la suma de los tres indices.
Grado | bien diferenciado: 3-5 puntos.
Grado Il moderadamente diferenciado: 6-7 puntos.
Grado lll pobremente diferenciado: més de 8 puntos.
(5.6.7) Ganglios metastasicos. Determinar la presencia de metastasis, invasion de
la capsula e hiperplasia sinusal o folicular en el estudio microscépico de los
ganglios de los tres niveles en la axila.

e Establecer el estatus ganglionar:
1 punto. No ganglios metastésicos.
2 puntos. Hasta tres ganglios metastasicos.
3 puntos. Mas de tres ganglios metastasicos.
(8) Invasién vascular. Determinar la presencia de trombos tumorales en los vasos
sanguineos mediante el estudio microscoépico del tumor.
(9) Invasion linfatica Determinar la presencia de trombos tumorales en los vasos
linfaticos mediante el estudio microscopico del tumor.
(10) Angiogénesis. Determinar la presencia de vasos sanguineos de nueva
formacion en el tejido sano adyacente al tumor mediante el estudio microscopico.
Se informa en cruces segun la apreciacion del observador.
(11) Necrosis de los conductos. Determinar la presencia de necrosis en el interior
de los conductos mediante el estudio microscopico del tumor. Se informa en
cruces segun la apreciacion del observador.
(12) Desmoplasia. Determinar la presencia de un estroma fibroso denso mediante
el estudio microscopico del tumor. Se informa en cruces segun la apreciacion del
observador.
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(13) Elastosis. Determinar la presencia de fibras elasticas mediante el estudio
microscépico del tumor. Se informa en cruces segun la apreciacion del
observador.

(14) Infiltrado inflamatorio. Determinar la presencia de infiltrado inflamatorio
mediante el estudio microscépico del tumor. Se informa en cruces segun la
apreciacion del observador.

(15) indice pronéstico. Se establece mediante la suma del grado histoldgico, el
tamafo del tumor y el estatus ganglionar. Esta suma se multiplica por la constante
0,2.

indice prondstico < 2, 4, mejor prondstico.

indice prondstico > 2, 4, peor pronéstico.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Tabla 1. Distribucion de las pacientes segun los tipos histologicos.

Tipo histologico NUmero Porciento
Lobulillar 83 63.8
Mucinoso 20 15.4
Tubular 3 2.4
papilar 15 11.5
Medular 8 6.2
Sin tipo 1 0.7
histologico por

guimioterapia

Total 130 100.0

Fuente: Libros de registros de biopsias del departamento de anatomia patoldgica.

Al revisar los registros de biopsias el tumor mamario mas diagnosticado fue el
ductal infiltrante con 414 casos. Los tumores especiales que son motivo de este

trabajo fueron 130 que constituyen el 31,4%.

La tabla muestra que el tipo histolégico méas frecuente es el carcinoma lobulillar
con un 63.8 % con un total de 83 casos coincidiendo con la bibliografia consultada

donde varios estudios revelan resultados similares.

Segun estudios realizados por Duarte Mufioz, en la caracterizacion epidemioldgica
de pacientes con cancer de mama, admitidas en el Centro de Cancer Emma
Romero de Callejas 1999 a 2011 se demostré que el tipo histolégico mas
frecuente fue carcinoma ductal con 78.2% (de éstos el 80% eran del tipo ductal

infiltrante), seguido de carcinoma lobulillar 15.7%(31,32).

Otros estudios realizados por Gelder y cols, en cancer de mama y embarazo en
2012, se demostrd que el tipo histolégico predominante fue el carcinoma ductal
infiltrante con 5 (71,4%) pacientes seguido de carcinoma lobulillar invasor y un
apocrino (33).
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Tabla 2.Distribucion segun grupos de edades y tipo histolégico.

Tipo histologico

Lobulillar |Mucinoso | Tubular |Papilar | Medular |Sin tipo Total
histologico

Grupode |# |% |# |% # % |[# |% # % |# |% # | %
edades

27-33 |1 |0.7 1 |07
34-40 |9 (69 |1 |07 10 |7.6
41-47 |16 [12.3 |3 (2.3 1 0.7 20 |154
48-53 |19 |146 |5 |38 (2 |15 |3 |23 |2 |15 31 |23.8
54-60 |21 |16.2 |8 |6.1 |1 (0.7 |7 |53 |3 |23 |1 |0.7 |41 |31.7
Mas 60 |17 |13.0 (3 |2.3 23 |5 |3.8 1.5 27 (20.8
Total |83 |63.8 |20 |15.4 2.3 |15]11.5 6.1 |1 0.7 |130/|100,0

El grupo etario mas frecuente fue el de 54 -60 afios, con un total de 41 casos para

un 31.7%, seguido por los grupos entre 48 -53 y mas de 60 afios; el grupo menos

afectado fue el de menores de 40 afos.

En la bibliografia consultada se destaca que las pacientes de mayor edad son mas

propensa a padecer de cancer de mama, siendo los grupos de edades mas

frecuentes los comprendidos entre 54 y 60 afios y las mujeres con mas de 60

afos . En estudio realizado por la revista de oncologia venezolana en el 2012 (33)

sobre la evolucion en pacientes cancer de mama se demostré que el grupo etario

predominante estuvo entre 60-69 afios (34,6%), lo que no coincide con el presente

trabajo.

Tabla 3: Pacientes segun supervivencia por afos y tipo histologico.
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Afos de supervivencia
Tipo Menos 2 3-5 6-10 Total
histologico # % # % # % # %
Lobulillar 3 2.3 2 1.5 1 0.7 6 4.6
Medular 2 1.5 2 1.5
Sin tipo 1 0.7 1 0.7
histologico
por
quimioterapia
Total 4 3.0 4 3.0 1 0.7 9 6.9

La tabla revela una supervivencia de un 93.0 % con un total de 121 pacientes y
solo se encontraron 9 fallecidas de las cuales 6 casos son del tipo lobulillar con un
4.6% seguido por el carcinoma medular con 2 casos, para un 1.5 %. Cabe
destacar que los subtipos histolégicos papilar, mucinoso y tubular no presentaron
fallecidas, ni tampoco hubo fallecidas en ninguno de los tipos histoldgicos en el

grupo de mas de 10 afios de evolucion.

En trabajo publicado por la revista de oncologia venezolana en el 2012(35),
sobre supervivencia se demostré que la sobrevida en 5 afios oscila entre 3% -
15% y que el tipo histolégico mixto y lobulillar presentaron menor sobrevida libre

de enfermedad.

M Lobulillar
M Papilar

Graficol. Distribucion de las recidivas segun tipo histolégico.

Pagina 33



El grafico muestra 5 pacientes con recidiva tumoral para un 3.8 % de la muestra

distribuyéndose 3 casos carcinoma

coincidiendo con la bibliografia consultada donde el carcinoma lobulillar invasivo

se destaca con mas recidivas (34,7 %).(17)

lobulillar y 2 casos de carcinoma papilar

Tabla 4. Distribucion de los factores de histoprondstico, segun tipo histologico.

Multicéntrico Multifocal Invasion Invasion Angiogénesis Necrosis de los
Linfatica Vascular conductos
Tipo Si No Si No Si No Si No Si No Si No
histologico 4 Top [# (% |#|% |# |% % |# |% |# |% |# |% |# |% |# |% |# |% | # %
Lobulillar 10 |79 |7 |56.1 15|81 (623 |8 [6.1|75 |57.6 |3 |23|80 (615 |7 53|76 |58.4
3
Mucinoso 1 |0.7|19 |146 |2 1.5 (18 13.8
Tubular 1(0.7(2 |15
Papilar 2 15|13 10.0
Medular 110.7(7 |53 1 1(07|7 53 |1 0.7 |7 57.6
Sin tipo 0.7
histolégico
Total 10 |79 |7 [56.12(15|9 |6.9 23|81 623 |8 |6.1|75|576 |4 |3.0[106 {815 |12 (9.2 (114 |87.6
3

En la tabla se aprecia que el carcinoma lobulillar result6é multicéntrico en 10
pacientes para un 7.9 %, En la bibliografia se destaca la Multicentricidad como un
factor de mal pronéstico al igual que la angiogénesis marcada, esta Ultima
favorece la aparicibn de metastasis posteriores conjuntamente con la invasion

linfatica, la invasion vascular y la necrosis de los conductos. La variedad lobulillar

presento

invasién vascular en 8 casos, para un

conductos en 7, para un 5.3 %. (36,37).
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Tabla .5: Distribucién de los factores de histoprondstico, segun tipo histolégico

Desmoplasia Elastosis Infiltrado Inflamatorio

Tipo X XX XXX X XX XXX X XX XXX
histolégico # % |# v [# (% [# % [#|% [#[% [# % |# % |[#|%

Lobulillar 20 (153 |27 |20.7 |11 |84 |18 |138 |6|4.6 |2|15 |60 |46.1 |11 |84 1/0.7

Mucinoso 4 13.0 1 (07 14 |{10.7 |1 |0.7

Tubular 1 |0.7 2 115 2 |15 2 |15

Papilar 5 138 8 |61 1 0.7 1/0.7

Medular 5 |38 1 (0.7 6|4.6
Total 351269 (29 |223 |11 (84 |22 {169 |6(46 |2|15 (84 |64.6 |13 [10.0 |8 (6.1

En la tabla la desmoplasia se destaca en la variedad lobulillar infiltrante, 27 casos
con XX para un 20.7% siendo la desmoplasia marcada un factor de mal
pronéstico. También presentd en esta variedad mayor casuistica en la elastosis y
el infiltrado inflamatorio, el primero con 18 casos con X para un 13.8% y el
segundo con 60 casos X para un 46.1%.Coincidiendo con la bibliografia
consultada, donde se destaca el papel del infiltrado inflamatorio en la respuesta
del paciente ante el tumor (39,40-44).

Tabla.6: Grado histolégico.

Grado histoldgico

Tipo histolégico I ] [ Sin grado Total

# % # % # % # % # %
Lobulillar 42 323 28 |215 5 138 8 |61 83 63.8
Mucinoso 16 3 (23 1 |07 20 15.3
Tubular 3 |23 3 2.3
papilar 9 |69 5 |38 1 107 15
Medular 1 |07 4 (3.0 1 (07 2 |15 8 6.1
Sin tipo 1 1|07 1 0.7
histoldgico por
quimioterapia
Total 71 |54.6 40 |(30.7 7 153 12 |92 130 |100

Prueba Ji-cuadrado de Pearson Valor p 0,4728
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La tabla muestra en todos los tipos el mayor nimero de pacientes con grado
histoldgico I, con un total de 71 pacientes para un 54.6% coincidiendo con varios
estudios revisados (45-47) que destacan que el grado histologico es de gran valor
para el prondstico de las pacientes con cancer de mama. Segun la Revista
Argentina de Mastologia en el 2012, 76% de las pacientes mayores de 70 afios se
diagnosticaron en estadio | y Il siendo las del grupo | las de mayor supervivencia.
Otro estudio realizado por el mismo autor en el 2013(46) en mujeres menores de
35 aflos con diagnéstico de cancer de mama se observd una supervivencia global
del 100% en pacientes con diagnéstico de carcinoma in situ y en estadios |.
(46,47).

M Positivos

W Negativos

Grafico 2. Distribucion de las pacientes segun el estado ganglionar.

En este trabajo contamos con un total de 119 pacientes con estudio ganglionar
para un 91.5% y 11 pacientes (8.5 %) a las que no se le realizo por haber recibido
tratamiento con quimioterapia previo a la cirugia.

El grafico muestra que del total de pacientes con estudio ganglionar solo el 32.7
% con 39 pacientes fueron positivas. El estatus ganglionar es de gran importancia
para la evaluacion de la paciente, junto al tamafio tumoral y grado histologico se
destacan como los principales factores prondsticos anatomo-patolégicos (17).
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Tabla 7: Metastasis ganglionares segun tipo histologico

, Toma ganglionar
hi st-lc-)llrcg)cg;i o Hasta 3 Mas de 3 Total

# % # % # %
Lobulillar 17 13.0 15 11.5 32 24.6
Mucinoso 2 15 2 15
Tubular 1 0.7 1 0.7
Papilar 1 0.7 1 0.7 2 15
Medular 2 15 2 1.5
Total 21 16.1 18 13.8 39 30.0

Prueba Ji-cuadrado de Pearson Valor p 0,8468

Se observa en la tabla que el mayor niumero de casos con toma ganglionar se
corresponde con el carcinoma lobulillar infiltrante con un total de 32 casos para un
24.6 %, 17 casos con menos de 3 ganglios metastasicos para un 13.0 %y 15

casos con mas de 3 ganglios metastasicos para un 11.5% (36).

El estudio realizado en la unidad oncolégica provincial de Matanzas, Cuba en el
2010 (3) arrojo que el estatus ganglionar, tamafio tumoral y grado histolégico se
destacaron como los principales factores pronésticos anatomo-patoldgicos, no asi
los receptores hormonales, no coincidiendo este Ultimo aspecto con la bibliografia
mundial. (17, 28)

Tabla.8: Factores de histoprondstico, ganglionares segun tipo histologico.

Invasion Hiperplasia
capsular folicular
Tioo histoléai Si No Si No
ipo histolégico T % r % r % r %
Lobulillar 83 63.8 16 12.3 67 51.5
Mucinoso 20 15.3 4 3.0 16 12.3
Tubular 1 0.7 2 1.5 3 2.3
Papilar 15 115 2 15 13 10.0
Medular 1 0.7 7 2 15 6 4.6
Sin tipo histologico por 1 0.7 1 0.7
quimioterapia
Total 2 15 128 98.4 24 18.4 106 81.5
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El estatus ganglionar se destaca como uno de los principales factores prondsticos
donde la presencia de la invasion capsular indica la posibilidad de metastasis a
otros ganglios y a distancia. La tabla muestra valores poco significativos de
invasion capsular (0.7 %). en las variedades tubular y medular La hiperplasia
folicular nos indica la respuesta del paciente ante la presencia de células
tumorales en los ganglios linfaticos donde se destaca el subtipo lobulillar con 16
casos para 12.3 % (17.28).

Tabla 9: Tamafio tumoral segun tipo histologico

Tamafio tumoral
Tipo Menos de | Mas de 10mm Sin medida Total
histoldgico 10mm
# % # % # % # %

Lobulillar 9 |6.9 73 |56.1 1 0.7 83 63.8
Mucinoso 2 |15 17 13.0 1 0.7 20 15.3
Tubular 2 |15 1 |07 3 2.3
Papilar 1 /0.7 12 9.2 2 15 15 11.5
Medular 1 /0.7 7 5.3 8 6.1
Sin tipo 1 |07 1 0.7
histol6gico
por
guimioterapia
Total 15 (115 111 |85.3 4 3.0 130 100

Prueba Ji-cuadrado de Pearson

Valor p 0,6602

Se aprecia en la tabla que los subtipos lobulillar infiltrante, papilar y mucinoso son
los que presentaron mayor niamero de casos con tumor mayor a 10mm, el lobulillar
73 pacientes para 56.1%.Los casos con diagnostico de carcinoma medular y
tubular se encuentran el grupo de los tumores menores de 10 mm

correspondiéndose estos resultados con la bibliografia revisada (34).
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Los tumores con tamafio menores de 10 mm tienen tasas de supervivencia a los
10 afios superior al 90% mientras que los que presentan un tamafo mayora 10
mm la tasa de supervivencia se reduce un 77%(17).En otros estudios también
destacan el papel que juega el tamafio tumoral con el prondstico y tratamiento de

la paciente (35).

El indice prondstico. Se establece mediante la suma del grado histologico, el
tamafo del tumor y el estatus ganglionar. Esta suma se multiplica por la constante
0,2.

indice prondstico < 2, 4, mejor prondstico.

indice prondstico > 2, 4, peor prondstico

En el trabajo solamente contamos con un caso con valor de 4.4 que se
corresponde con el carcinoma lobulillar infiltrante coincidiendo con la bibliografia
revisada(17,28).

Al realizar la prueba del estadistico X2 cuadrado de Pearson como el valor p
asociado al estadigrafo es mayor que 0,05 maximo error que se esta dispuesto a
admitir se acepta la hipétesis nula de no existencia de diferencias entre el grado
histologico, el tamafio tumoral, la afectacion axilar ,el indice pronostico y la
supervivencia de las pacientes con diagnostico de carcinoma infiltrante de la
mama variante especiales por lo que es necesario hacer el estudio mas tiempo
para aumentar la muestra ya que es poco frecuente el nimero de pacientes con

diagndstico de estos subtipos histolégicos especiales.

Para poder hacer uso de la prueba se agruparon categorias de la variable ya que
so6lo se utiliza cuando se cumplan las condiciones: menos de un 20% de las celdas
de la tabla tienen frecuencia esperada menor que 5 y ninguna celda tiene

frecuencia esperada menor que 1.
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CONCLUSIONES

De las variedades especiales de carcinoma infiltrante de la mama el tipo
histolégico mas frecuente fue el carcinoma lobulillar. Prevalecieron las mujeres
comprendidas en el grupo de edad entre los 54 y los 60 afios. La supervivencia
fue elevada, no hubo fallecidas en el grupo con mas de 10 afios de evolucion y las
fallecidas en los primeros 10 afios fueron de los tipos histolégicos lobulillar y
medular. El mayor por ciento de recidivas estuvo en los subtipos histologicos
lobulillar y papilar. De los factores de histopronéstico, desmoplasia, elastosis,
infiltrado inflamatorio, multicéntricidad, invasion vascular, necrosis de los
conductos e indice prondstico el subtipo histolégico con mayor positividad fue el
carcinoma lobulillar. EI mayor ndmero de casos presentd grado histologico | y
56.1% de los carcinomas lobulillares y tumores mayores a 10 mm .El por ciento de
pacientes con metastasis ganglionares fue bajo y el mayor numero se
correspondio con el carcinoma lobulillar infiltrante. La prueba del estadistico X2
cuadrado de Pearson no mostro la existencia de diferencias significativas entre el
grado histoldgico, el tamafio tumoral, la afectacion axilar, el indice prondstico y la

supervivencia de las pacientes.
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RECOMENDACIONES

Segquir el estudio en el tiempo para tener una mayor casuistica y valorar la utilidad

de este método cuantitativo, que debe sustituirse por estudios de avanzada.

El uso de tecnologias modernas como la inmunohistoquimica y la biologia
molecular permitirian clasificar adecuadamente estas pacientes y poder usar un
tratamiento personalizado con mejoras en la supervivencia y ahorro de recursos

financieros.
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Anexos

Histoprondstico de las variedades especiales del carcinoma infiltrante de la mama.
Planilla para la recoleccion de datos.

Afo.

No de Biopsia.

Nombre de la paciente.
Edad

Tipo histologico

1) Fallecida___ Viva
Afos de supervivencia:
____Hasta 2 afos
____Entre 3y cinco afios
_____Entre seis y diez afos.
____Mas de diez afios.
2) Recidivatumoral: Si_ No_
3) Metastasis posterior al diagnostico. Si_ No
4) Multicéntrico Si No
5) Multifocal: Si No
6) Bilateral: Si No
7) Grado histolégico:
I I 11

8) Estado de la axila:

Ganglios metastéticos en el estudio histolégico Si_ No_
Si ganglios metastaticos:
Hasta tres ganglios metastaticos
Mas de tres ganglios metastaticos
Invasion de la capsula ganglionar Si_ No__
Hiperplasia folicular y/o sinusoidal Si_ No____
9) Tamarfio tumoral (en mm):
10)Invasion linfatica Si_ No__

11)Invasién vascular Si No



12)Angiogénesis.
X

XX

XXX

13)Necrosis de los conductos:
X

XX

XXX

14)Desmoplasia:
X

XX

XXX

15)Elastosis:
X

XX

XXX

16)Infiltrado inflamatorio:
X

XX

XXX
17)indice prondstico:
____Menoroigual de 2,4

____Mayor de 2,4.

Los acépites numerados marcar con una cruz segun corresponda.



Figura 1 Carcinoma lobulillar infiltrante de la mama .imagen macroscopica.

Figura 2 Carcinoma papilar de la mama .imagen microscopica.

Figura 3 Carcinoma mucinoso de la mama .imagen macroscopica.






