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PENSAMIENTO
El objetivo de la medicina es prevenir la enfermedad y prolongar la vida, el ideal de la
medicina es eliminar la necesidad de un médico.
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RESUMEN

Se realizé un estudio retrospectivo longitudinal de casos y controles en el servicio de
Anatomia Patologica del Hospital Provincial Docente Dr. “Antonio Luaces lraola”, de
Ciego de Avila; con el objetivo determinar el comportamiento de los factores
histoprondstico y su posible correlacion con la supervivencia de las pacientes con el
diagnéstico de carcinoma ductal infiltrante de la mama en el periodo comprendido
entre enero del 2002 a diciembre del 2011. El universo de estudio estuvo conformado
por 303 pacientes con diagnostico de carcinoma infiltrante de mama intervenida
quirargicamente. Prevalecieron las mujeres del grupo de edad de 54-60 afios con
104 casos, las fallecidas fueron 64, siendo la supervivencia en general elevada. El
mayor numero de pacientes presentd grado histoldgico Il, el tamafio tumoral mayor
de 10mm, las metastasis ganglionares y la invasion véasculo linfatica, tuvieron
significaciéon desde el punto de vista estadistico a través de la prueba de x2 de
Pearson demostrando asociacion estadistica con la supervivencia de las pacientes.
La variable grado histologico no se considera un factor prondstico porque el nivel de
significacién estadistica fue superior a 0,5 y el indice prondstico no tuvo asociaciéon

con la supervivencia.

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

El cancer mamario es una problematica creciente y desafiante para los servicios de
salud a nivel mundial (1). Independientemente de ser considerado un tumor
prevenible, continla siendo la primera causa de muerte por cancer en la mujer en el

mundo y la segunda causa de muerte en nuestro pais por tumores malignos (2,3).

Cada afo 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 ubicé en el
primer lugar con 1,3 millones, 27% de ellos en paises desarrollados y 19% en paises
en desarrollo. El incremento del nimero 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 y

hasta 21% en Centroamérica (4,5).

El aumento de incidencia de la enfermedad en estos Ultimos 20 afios esta
relacionado con la modificacién de algunos factores de riesgo, una mejor capacidad
diagnéstica actual, con la introduccion y la generalizacion de la mamografia de
cribado, y cambios en la percepcién del beneficio del diagndstico precoz de la

enfermedad por parte de las mujeres (6).

Datos ofrecidos por el Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades
estiman que durante el afio 2006, 191 410 mujeres recibieron un diagndéstico de

cancer de mama y 40 820 fallecieron (7).

El carcinoma mamario 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 relacién existente entre tumor de mama, edad actual e
incremento del riesgo de padecerlo en intervalos de 10, 20 y 30 afios, demostraron
gue las mujeres estdn mas expuestas a esta enfermedad a medida que envejecen.
En los grupos de edades estudiados el riesgo se incrementa paulatinamente siendo
mas llamativo en el grupo de pacientes con 60 afios de edad, en el cual 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
afos. (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. Durante el afio
2015 en Cuba se reportaron un total de 1544 fallecimientos por tumor de mama,
superior a la del afio anterior en 3 casos. El andlisis del comportamiento de esta
patologia desde el afio 1970 hasta el 2014, revela un crecimiento constante (10,11).

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 esta 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 2010, un 11,5 %.En el afio
2015 la tasa de mortalidad fue de 27,4 con un total de 57 fallecidas con una tasa de
incidencia de 41%, similares a los del afio 2014, donde hubo un igual nUmero de
fallecidas. Nos encontramos ante un problema de la salud publica de gran magnitud,
cuyo impacto alcanza no solo la paciente sino también la pareja, la familia y 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, imagenolégicos, el diagnostico histopatologico, por



inmunohistoquimica (IHQ) y molecular (15). Lo que permite una evolucion y el
tratamiento personalizados de las pacientes con diagnésticos de cancer de mama.

Los factores prondsticos se deben diferenciar de los factores predictivos. Un factor
pronéstico es cualquier medicion utilizable en el momento de la cirugia que se
correlaciona con el intervalo libre de enfermedad o supervivencia global en ausencia
de tratamiento adyuvante sistémico y como resultado es capaz de correlacionar con
la historia natural de la enfermedad. En contraste, un factor predictivo es cualquier

medicion asociada con respuesta a un tratamiento dado.

El sistema de estatificacion de American Joint Committee on Cancer (AJCC)

incorpora los factores pronosticos principales:

Carcinoma invasor frente a enfermedad in situ.
Metastasis a distancia.
Metéastasis ganglionares.

Tamafo tumoral.

o bk 0N PE

Enfermedad localmente avanzada.

6. Carcinoma inflamatorio.
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.

El estudio de la pieza quirargica es imprescindible para la determinaciéon de los
factores de histoprondstico. Un éptimo examen de la misma, incluido el estudio de
los bordes de seccidn, el grado de diferenciacion histoldgico, el tamafio tumoral, la
invasion vascular y linfética, y la presencia de afectacion axilar continta siendo
fundamental para predecir la evolucion de las mujeres con cancer de mama, cuando
estos factores estan presentes con una mayor positividad son indicadores de mal

pronaostico (14, 1,2).

Dada la importancia de comprobar la efectividad de los indicadores de

histoprondstico que se establecen mediante el estudio anatomopatoldgico, se decidio



desarrollar este trabajo para determinar la posible asociacién entre los factores
histopronostico y la supervivencia de las pacientes con diagnéstico de carcinoma
ductal infiltrante, para asi contribuir al perfeccionamiento en el diagnostico y

tratamiento de las pacientes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.
¢,Pueden los factores pronosticos establecidos mediante estudio anatomopatolégico
estar asociados a la supervivencia de las pacientes afectadas por carcinoma ductal

infiltrante de la mama?

HIPOTESIS.
La identificacion de los factores histoprondstico en las pacientes afectadas por el
carcinoma ductal infiltrante de la mama permitiria predecir la supervivencia global de

las mismas.



OBJETIVO

Objetivo General
Identificar la posible asociacion entre los factores de histoprondstico y la
supervivencia de las pacientes con carcinoma ductal infiltrante de la mama

intervenida en el Hospital Provincial “Dr. Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila.

Objetivos Especificos

1) Caracterizar las pacientes en relacion a: edad, supervivientes y fallecidas.

2) Describir los factores de histoprondstico en relacion con la supervivencia
de los pacientes.

3) Evaluar posible asociacion entre la supervivencia de las pacientes y los
factores de histoprondstico: invasion vasculo linfatica, tamafio tumoral,

grado histolégico, ganglios metastasicos e indice prondstico.



MARCO TEORICO

Conceptualizacion

Los carcinomas de mama se originan en células en la unidad lobulillar de conductos
terminales, que son las glandulas productoras de leche, o en los conductos que son
las vias que transportan la leche desde los lobulillos hasta el pezdén, mas del 95%
son adenocarcinomas divididos en carcinoma in situ y carcinomas invasivos. El
término de carcinoma in situ se refiere a una proliferacién 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

vascularizaciéon y por tanto alcanzar los ganglios regionales y sitios distantes (16, 17).

Se sabe que del 5 al 10 % de todos los tipos de cancer se asocian a factores
hereditarios, transmitidos a través de alteraciones cromosomicas y el resto acontece

de forma esporadica asociado a factores genéticos y ambientales (18).

Factores de riesgo

En las diferentes bibliografias revisadas se encuentran una serie de factores de
riesgo que predisponen a padecer la enfermedad los cuales se dividen en:

Factores de riesgo no modificables (19)

v' Edad y sexo, el riesgo de cancer de mama aumenta a medida que la mujer
envejece, la mayoria de los casos de cancer avanzado se encuentran en
mujeres de mas de 50 afios. Es muy raro antes de los 25 afios.

v" Antecedentes familiares de cancer de mama, el riesgo es mas alto cuando hay
un familiar cercano que haya padecido este tipo de cancer.

v' Genes, los defectos mas comunes se encuentran en los genes BRCAL y
BRCA2, estos genes normalmente producen proteinas que lo protegen del
cancer. Siuno de los padres le transmite un gen defectuoso, tendra un mayor

riesgo de presentar cancer de mama.



v

Ciclo menstrual, las mujeres que iniciaron tempranamente sus periodos
menstruales (antes de los 12 afios) o llegaron a la menopausia tarde (después

de los 55 afos) tienen un mayor riesgo de cancer de mama.

Otros factores de riesgo son los modificables. (19)

v

Consumo de alcohol, el consumo de méas de 1 o 2 vasos al dia de alcohol
puede incrementar el riesgo de cancer de mama.

Parto, las mujeres que nunca han tenido hijos o que los tuvieron después de
los 30 afios, tienen mayor riesgo.

Dietilestilbestrol (DES), las mujeres que tomaron DES pueden tener mayor
riesgo de sufrir cancer de mama después de los 40 afios

Hormonoterapia, el tratamiento hormonal sustitutivo posmenopausico aumenta
el riesgo de cancer de mama entre 1,2 y 1,7 veces.

Obesidad, el riesgo esta disminuido en las menores de 40 afios, en contraste
aumenta en las mujeres obesas posmenopausicas, lo que se atribuye a la
sintesis de estrégenos en los depdsitos grasos.

Radiacion, la exposicion a radiaciones a edades tempranas para tratamiento
de céncer del area del térax, tiene riesgo muy alto de padecer cancer de

mama.

Métodos y técnicas para el diagndstico.

En la actualidad los métodos auxiliares de mayor utilidad para el diagnéstico del

carcinoma de mama son imagenolégicos y anatomopatologicos (20).

Entre los imagenoldgicos:

-Mamografia para el pesquisaje del cancer de mama o ayudar a identificar la
tumoracion o protuberancia mamaria en mayores de 35 afios 0 en mujeres
entre 30 y 35 afos si tiene antecedentes patoldgicos familiares de cancer de
mama.

Ecografia de las mamas para mostrar si la tumoracién es soélida o liquida o
bien ante una anomalia palpable cuando el estudio mamografico sea negativo.

Es la prueba de eleccion inicial en menores de 35 afios.



» Tomografia computarizada para ver si el cancer sea diseminado por fuera de
la mama

» Resonancia magnética de las mamas para ayudar a identificar mejor la
tumoracion mamaria o0 evaluar un cambio anormal en una mamografia,
generalmente tras un estudio inicial positivo ante la sospecha de
multicentricidad o bilateralidad.

» Tomografia por emision de positrones para verificar si el cancer se ha

diseminado.

Entre los anatomopatolégicos:

» Biopsia de mama, usando métodos como biopsia aspirativa, guiada por
ecografia, estereoataxica o abierta. La BAAF es un método de diagndstico que
se utiliza para obtener el material citolégico (celular), esta se utilizé por
primera vez en 1847 por Kun, quien la describi6 como un nuevo instrumento
para el diagnéstico de tumores subcutaneos (21). En 1933, Steward describe
la experiencia del Hospital Memorial de Nueva York con 2 500 tumores
analizados, destacando cinco puntos que deben ser considerados para
obtener buenos resultados:

1) Enfasis en la técnica por aspiracion y preparacion de la muestra,
2) Correlacion clinica,

3) Comparar la citologia con la histologia convencional,

4) Comparacién del patron y detalle citolégico

5) Atencidn sobre las limitaciones del método.

= Biopsia con aguja de corte

= Con el fin de mejorar el desempefio de las pruebas diagndsticas en las
lesiones palpables de mama, en 1977 Davies propone la toma de muestras
por puncion con aguja gruesa, que permite la obtencién de un cilindro de tejido
(Trucut). Para la realizacion de esta técnica es necesario tener habilidad y

conocimiento de la misma, requiriendo que se lleve a cabo por un meédico



especialista. La ventaja del Trucut radica en que se trata de un método
minimamente invasivo y confiable para diagnosticar el cancer de mama,
ademas permite establecer si se trata de un carcinoma in situ o invasor y
clasificarlo (21).

= Biopsia de ganglio linfatico centinela para verificar si el cancer se ha
diseminado a ganglios linfaticos.

» La mamografia, la ecografia y la resonancia magnética permiten un
diagnostico de lesiones tumorales de pequefio tamafio. Los estudios
anatomopatologicos permiten el diagnéstico definitivo y contribuyen a
establecer el prondstico.

Diagndstico anatomopatolégico.

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 tamafio 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 pezon. Las afectaciones de los linfaticos pueden ser tan marcadas
como para bloquear la piel del area drenada causando linfedema y engrosamiento

cutaneo lo que se conoce como piel de naranja (17).

El término de carcinoma inflamatorio se reserva para los tumores que presentan una
mama eritematosa tumefacta .Ese aspecto macroscépico esta dado por la invasion
externa y obstruccién 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 confusibn con un proceso

inflamatorio y retrasar el diagnéstico (17).
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El tipo histolégico se establece a través de la clasificacion propuesta por la
Organizacion 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 (17).

El carcinoma ductal infiltrante a la palpacion, pueden presentar una fijacion de
caracter infiltrativo a las estructuras adyacentes con fijaciébn a la pared costal o
retraccion de la piel y el pezon.

Al examen macroscopico, estos tumores tienen un diametro promedio de 1 a 2 cm,
raramente superan los 5 cm. Son firmes o duros y tienen un borde irregular. El corte
o el raspado en los casos tipicos producen un sonido arenoso por la existencia de
pequefios focos centrales puntiformes o hileras de estroma con elastosis de color
blanco yesoso y focos pequefios ocasionales de calcificacion. Histoldgicamente los
carcinomas bien diferenciados muestran formacion de tubulos prominentes, nucleos
redondos pequefios y raras figuras mitéticas. Los carcinomas moderadamente
diferenciados pueden tener tubulos pero también contienen grupos celulares sélidos
o células infiltrantes aisladas. Estos tumores tienen un grado mayor de pleomorfismo
nuclear y contienen figuras mitéticas. Los carcinomas poco diferenciados invaden

muchas veces como nidos irregulares o laminas solidas de células con nucleos
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irregulares agrandados. Son frecuentes una tasa de proliferacion alta y areas de
necrosis tumoral (17).

Dentro de las variedades especiales de carcinoma ductal infiltrante, 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 més frecuencia que
otros subtipos histolégicos y la probabilidad de cancer de mama contralateral es
aproximadamente de un 20%, suele ser multicéntrico dentro de la propia mama, a
menudo presenta un patrén infiltrante difuso que hace dificil la deteccion del tumor
primario y de sus metastasis tanto en la exploracion fisica como el estudio
radiolégico. En comparacion con otros subtipos metastatiza con mayor frecuencia a
las superficie serosas, el ovario, el uUtero y la médula 6sea 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).

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

metastasis a ganglios linfaticos es infrecuente. (17,1)

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 transcurso de los afios, se caracteriza por ser diploides, bien 0 moderadamente
diferenciados la mayor parte son receptores hormonales positivos y se observan

metastasis a ganglios linfaticos en un menos de un 20% de los casos (17,1).
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El carcinoma tubular representa tan solo un 2% de los casos con diagnostico de
cancer de mama, generalmente su tamafio es menor a 1 cm y aparece en mujeres
alrededor de los 50 afios, 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 metéstasis a ganglios linfaticos son frecuentes y de prondstico
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 Yy
carcinoma con un componente fusocelular son RE RP HER2/neu (triple negativos).
Expresan con frecuencia proteinas mioepiteliales y parecen estar relacionados con
los carcinomas similares de células basales, la metastasis a ganglios linfaticos son

infrecuentes pero el prondstico es desfavorable (17,1).
Factores prondésticos

La evolucién de la mujeres con cancer de mama varia ampliamente, muchas de las
afectadas tienen esperanza de vida normal, mientras que otras solo tiene
probabilidad del 10% de seguir vivas a los 5 afios. El prondstico estd determinado
por el examen anatomopatolégico 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 evolucion en el cancer de mama se deben

identificar un conjunto de factores prondsticos. Estos son parametros medibles
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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 (16).

El sistema de estatificacion de American Joint Committee on Céancer (AJCC)
incorpora los factores prondsticos 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 prondsticos principales:

1) Carcinoma invasor frente a enfermedad in situ. Por definicion el carcinoma in situ

se limita al sistema ductal y no produce metastasis.
2) Metastasis a distancia.

Una vez que existen metastasis la curacion es improbable aunque se pueden
conseguir remisiones prolongadas y paliacién 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 factor pronéstico mas importante después de las metastasis a distancia, la
evolucion clinica carece de valor ya que pueden emitir resultados positivos falsos
como ejemplo estan los ganglios reactivos y los ganglios con metastasis
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).
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El estudio del ganglio centinela es usado en muchos centros para la evaluacién
de las pacientes de una forma menos agresiva sin la realizacion del vaciamiento
ganglionar, otros autores las dividen en macro metastasis cuando miden mas de

0,2 cm y micro metastasis cuando es inferior a los 0,2 cm (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 hematdgena. 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 El 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, Il y lll nivel).

e La proporcién de ganglios linfaticos positivos (23).

Atendiendo al numero de ganglios linfaticos axilares positivos, el trabajo del
coreano Wong-Suk Lee demostré que la supervivencia a los 5 afios en las
pacientes que no tenian ganglios metastasicos fue de un 92 %, la supervivencia
fue elevada. En las que tenian 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
descendi6 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 1l de Berg) es de grave prondstico y se asocia a una
caida al 55 % de la supervivencia a los 5 afos (23).

En la literatura revisada la rotura capsular y extensién extra capsular y la
extension de las metastasis a traveés de la capsula de los ganglios afectados en

un 70% de las pacientes con 4 0 mas ganglios metastasicos (24).
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Tamaifo tumoral.

Es el segundo factor prondstico de interés, no es posible determinar el instante en
gue 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 un mayor tamafo tumoral, es mas frecuente la invasion

ganglionar axilar y a distancia (25).

Los tumores con tamafio menor de 1cm tienen tasas de supervivencia a los 10
afios superior al 90% mientras que los que presentan un tamafio mayor a 2cm la

tasa de supervivencia se reduce a un 77%(17).

Es importante reportar el tamafio del tumor de la forma mas exacta posible, por lo

que

> EIl tumor se debe medir cuando menos en dos dimensiones y el diametro

mayor es el que se toma como referencia para la estadificacion.

» El tamafio macroscépico y microscopico deben correlacionarse .En tumores
con amplio componente in situ, solo se tomard como tamafio del componente

invasor, el cual se debe medir durante el examen microscépico.

» Cuando se encuentren dos o mas tumores estos se deben reportar por

separado.

Enfermedad localmente avanzada.
Los carcinomas que invaden piel y musculo esquelético suelen ser mas grandes y

dificiles de realizar tratamiento quirdrgico (17).
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).
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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 pronosticos y predictivos menores:

1) Subtipo histolégico

El tipo histologico del cancer de mama influye fuertemente en el prondstico. Los
canceres de mama no invasivos que representan aproximadamente el 10 % de 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 especificaciébn son de peor pronéstico. La tasa de
supervivencia a los 30 afios de las mujeres con carcinoma ductal infiltrante sin otra
especificacion es inferior al 20% comparado con las variedades especiales de

carcinomas invasores es superior al 60%.

Entre los tipos histolégicos de carcinomas infiltrantes con buen pronéstico, 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 prondstico
es intermedio entre el cancer lobular invasivo y el carcinoma ductal infiltrante. Entre
los tipos histologicos 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 pezén también tiene un prondstico pobre, al igual
que los carcinomas ductales infiltrantes con grado nuclear alto e invasion vascular y
linfatica (15).
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2) Grado de diferenciacion histoldgica.

La modificaciéon Nottingham del indice de Scarff-Bloom-Richardson incluye 3
categorias:

e Tumores bien diferenciados (grado I).

e Tumores moderadamente diferenciados (grado Il).

e Tumores pobremente diferenciados (grado Ill) (27).

El cancer de mama con un grado histologico alto (lll) es altamente invasivo mayor,
frecuencia a metastasis, recurrencias tumorales, muerte por enfermedad

metastasica, menor intervalo libre de enfermedad y sobrevida local mas corta.

En lo que si coinciden muchos investigadores es en que el grado de diferenciacién
nuclear tendria relacién 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 prondstico de la

paciente (27).

3) Receptores hormonales

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 conclusién de la presencia de una proteina
estrogénica, conocida como receptor de estrégeno (RE). El nUmero de receptores de
estrogeno en las células de cancer de mama puede ser elevado, intermedio o
ausente y es proporcional al grado de diferenciacion celular, mejora
cuantitativamente el pronéstico y hace que los canceres de mama respondan de una

manera favorable a la quimioterapia.

Posteriormente fue descubierto otro marcador hormonal que es una proteina con
capacidad receptiva para la progesterona (RP) cuya presencia mejora aun mas el
prondstico. 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
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respuesta (25% a 45%) se logra en mujeres cuyos tumores solo contienen uno de los
dos receptores. Si ambos receptores estdn ausentes solamente el 10% tendra

respuesta a la terapia (17).

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.

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 genémica o reordenamiento, metilacion del gen, falta de
transcripcion génica.

v' Hay isoformas de RE por delecion.

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).

4) Expresion de HER-2/neu

En el cancer de mama el gen HER-2/neu esta 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
prondstico clinico pobre y una supervivencia disminuida en las pacientes con 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).
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5) Invasion vascular y linfatica

Es la penetracidon de células neoplasicas en la luz de un vaso arterial o venoso. Estas
estructuras vasculares se pueden distinguir por la presencia de una pared de

musculo liso con soporte de fibras elasticas.

La invasion vascular y linfatica constituyen 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 (17,28).
6) Tasa de proliferacion.

Se mide mediante el nimero de mitosis en la gradacion histoldgica, se puede
determinar mediante inmuno histoquimica ejemplos (el Ki-67, ciclinas), por citometria
de flujo (como la fraccién S) o por indice de marcaje con Timidina, por lo general es
un factor de mal prondstico, pero en ocasiones responden a la quimioterapia, las

pacientes tratadas (17).

Fraccion en fase S, esta cifra indica que porcentaje de células en la muestra se
encuentra en proceso de replicacion de la informacion genética o ADN .Esta fase S,
abreviatura de sintesis celular, ocurre justo antes de que la célula se divida en dos
células nuevas. Un resultado menor a un 6% se considera bajo, entre un 6 y un 10%

intermedio y mayor a un 10% alto.

La Ki- 67 es una proteina de las células cuyo nivel aumenta a medida que estas se
preparan para dividirse y formar nuevas células. Mediante un procedimiento de
coloracién es posible medir el porcentaje de células tumorales que contienen Ki -
67(resultado positivo). Cuantas mas células positivas hay, mayor es la velocidad con
que se dividen para formar nuevas ceélulas. En el caso del cancer de mama, un
resultado menor a un 10% se considera bajo, entre un 10 y un 20 % ambiguo y

mayor a un 20% alto.
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7) Contenido de ADN.

Se determinan mediante la citometria de flujo por andlisis de cortes de tejido. Los
tumores con indice de ADN de 1 tienen la misma cantidad total de ADN que las
células diploides normales. Los tumores aneuploides son aquellos con indices de

ADN anormales y tienen un prondstico ligeramente peor. (17)

8) Respuesta al tratamiento neoadyuvante.

Se describe como el tratamiento con quimioterapia antes del tratamiento quirdrgico
es de ayuda en los canceres poco diferenciados y de gran tamafio dificil de resecar
inicialmente. Aunque esta metodologia no mejora la supervivencia el grado en que el
tumor responde a la quimioterapia es un factor prondstico importante. Los canceres
con mas probabilidad de responder bien son poco diferenciados, RE negativos y

tienen areas de necrosis (17).
9) Perfil de expresion genética.

Se ha demostrado que el perfil de expresidon precede la supervivencia y el intervalo
libre de recurrencia, e identifica la paciente con mayor probabilidad de beneficiarse

con tipos particulares de quimioterapia (17).

En Cuba el Programa Nacional para el diagnéstico y Tratamiento del Cancer de
mama establece realizar el indice pronéstico mediante la suma del grado histolégico,
el tamafio 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.

Segun lo referido anteriormente en la actualidad ademas de los estudios
anatomopatologicos convencionales, la IHQ y los estudios moleculares son un pilar
de vital importancia para el diagnéstico del cancer de mama con el uso de un

protocolo clasico que incluyen 4 marcadores RE-RP, Her2, Ki 67 y el p53. Esto
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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 sobre expresion o amplificacion de HER2 con cariotipos complejos (22).
Es importante sefialar ademas que el diagnéstico molecular permite al patdélogo
extenderse mas alla del terreno morfologico 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. Por micro
arreglos de ADN se determinaron varios subtipos de cancer de mama que se
diferencian en su patron de expresion genética y en su prondstico, patron que
persiste en sus metastasis (16).

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, importantes para establecer una terapéutica y un prondstico

personalizados.

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

expresion genética al tejido normal (17).
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Similar al basal ocupa el 13-25% de los carcinomas ductales infiltrantes son
notables por la ausencia de RE,RP y HER2/neu y expresion de marcadores de
células mioepiteliales como (queratinas basales, P-cadherina; p63 o laminina)
y las células progenitoras o posible células madres como (citoqueratina 5 y
6).Es frecuentes en mujeres jovenes de ndmina triple negativas dentro de este
grupo se incluyen los carcinomas medulares y metapldsicos, son de alto
grado y tienen una tasa de proliferacion 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).

HER2 positivo ocupa 7-12% de los canceres comprende a RE negativos que
sobreexpresan 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 encefalicas (17).
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METODO

Se realiz6 un estudio de factores prondsticos transversal analitico de casos y
controles para identificar la posible asociacion entre los factores de histoprondstico y
la supervivencia de las pacientes con diagnoéstico de carcinoma ductal infiltrante de
la mama del Hospital Provincial “Dr. Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila, en el

periodo comprendido de enero del 2002 a diciembre del 2011.

Muestra: Se incluyd en el estudio todas las pacientes femeninas con diagndstico de
carcinoma ductal infiltrante de mama intervenida quirargicamente en el Hospital
Provincial “Dr. Antonio Luaces lIraola” de Ciego de Avila durante los afios

comprendidos en el periodo descrito.

Métodos:
En este tipo de estudio de factores prondstico se escogié un disefio de casos y

controles .Todas las pacientes en el estudio, tienen la enfermedad de interés y fueron
escogidas después de ser intervenidas quirdrgicamente, los casos fueron las
fallecidas en un periodo determinado de tiempo y los controles las pacientes vivas. El
objetivo del estudio se centré en determinar que variables estan asociadas con el
hecho de pertenecer a uno u otro grupo. La estimacién del efecto se determiné por

medio del calculo del odds ratio.

Se utilizd6 un sistema de métodos tedricos y de procedimientos estadisticos. Los
métodos tedricos nos permitieron la sistematizacion de los antecedentes teoricos y la
construccion del aporte. Los procedimientos estadisticos para la recoleccién,
procesamiento y el analisis de la informacién obtenida. Para la recoleccién de los
datos se utilizo una planilla diseiiada al efecto (anexo 1) que permitié la obtencion del
registro de las biopsias del departamento de Anatomia Patoldgica 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.
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Se realizé la prueba x2 de Pearson por tratarse de variables cualitativas nominales
para verificar si existen diferencias estadisticamente significativas entre el grado
histoldégico, tamafio tumoral y afectacion axilar, invasion vasculo linfatica, el indice
pronéstico y la supervivencia en las pacientes con diagnostico de carcinoma
infiltrante de la mama variantes especiales fijando un nivel de significacion de 0,05 y
por tanto una confiabilidad del 95 para lo cual se emple6 el programa Epidat 3.1.

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 gréficos. Por ultimo se procedié al analisis de los resultados

dando salida a los objetivos a través de las conclusiones.

Variables de mediciébn de respuesta, su operacionalizaciéon y definicion de las

escalas.
Variable Tipo Operacionalizacion Indicador
Escala
Descripcion
Edad. Cuantitativa ¢ 20-26 afios. Edad en afios | Numero y
continua. e 27-33 afios. del registro de | porcentaje segun
¢ 34-40 afios. biopsias del | grupo de edad.
*41-47 afios. Hospital
¢ 48-53 afios. Provincial “Dr.
«54-60 afios. Antonio Luaces
e Mayor de 60 afos. Iraola”.
Afos de | Cualitativa ¢ Vivas Segun el | Niumeroy
supervivenci | nominal e Fallecidas registro de | porcentaje segun
a. dicotomica. ) mortalidad por | grupo de
cancer de la | pertenencia.
provincia.
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Variable Tipo Operacionalizacion Indicador
Escala
Descripcion
Tamafio Cuantitativa eHasta 10 mm Segun la | NOmero y
tumoral. continua. eMas de 10 mm descripcion porcentaje segun
morfolégica. (*) | grupo de
pertenencia.
Grado Cuantitativa ol Segun Método | NUmeroy
histologico. discreta. oll de Bloom | porcentaje segun
olll Richardson (%) | grupo de
pertenencia.
Ganglios Cuantitativa e Hasta tres | Segun la | NOmero y
metastasicos | discreta. ganglios. descripcién porcentaje segun
e Mas de tres | morfolégica. (°) | grupo de
ganglios. pertenencia.
Invasién Cualitativa o Si Segun la | NUmeroy
vasculo/ nominal e No descripcion porcentaje segun
linfatica. dicotomica. morfoldgica. (*) | grupo de
pertenencia.
indice Cuantitativa eMenor o igual a | Segun la | NGmero y
pronastico. continua. 2,4. descripcion porcentaje segun
e Mayor de 2,4. morfoldgica. (6) | grupo de

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

2) Grado histolégico. Determinar mediante el estudio microscopico del tumor:

e La formacion de tabulos.
1 punto: abundantes tubulos.
2 puntos: moderada formacion de tubulos.
3 puntos: escasa formacion de tdbulos.
¢ El nUmero 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 o pleomorfismo nuclear.
1 punto: escaso pleomorfismo.
2 puntos: moderada pleomorfismo.
3 puntos: gran pleomorfismo.
El grado depende de la suma de los tres indices.
Grado | bien diferenciado: 3-5 puntos.
Grado Il moderadamente diferenciado: 6-7 puntos.
Grado Il pobremente diferenciado: més de 8 puntos.
(®) Ganglios metastasicos. Determinar la presencia de metastasis.
Establecer el estatus ganglionar:
1 punto. No ganglios metastasicos.

2 puntos. Hasta tres ganglios metastasicos.



27

3 puntos. Mas de tres ganglios metastasicos.

(%) indice prondstico. Se establece mediante la suma del grado histolégico, el
tamafio del tumor y el estatus ganglionar. Esta suma se multiplica por la
constante O, 2.

indice prondstico < 2, 4, mejor prondstico.

indice prondstico > 2, 4, peor prondstico.

(®) Invasién vasculo/linfatica. Determinar la presencia de trombos tumorales en

los vasos sanguineos y/o linfaticos mediante el estudio microscopico del tumor.
Proceder Estadistico

La informaciéon recopilada fue llevada a una base de datos confeccionada en el
programa SPSS version 18.0 para Windows y resumida en frecuencias absolutas y
porcentajes y presentadas en cuadros y graficos estadisticos. Se calcularon medidas
de resumenes para variables cualitativas. Para identificar las variables con
significacién prondstico se realiz6 la prueba de independencia de Pearson, la cual
sigue una distribucién Chi cuadrado, y su significacion se determinara por el valor de
p, buscando asociacién entre cada variable y la de respuesta (variable dependiente
fallecido o vivo) con nivel de significacion de p < 0,5 y una confiabilidad del 95 % para
lo cual se agruparon categorias de la variable para el andlisis estadistico y se empled

el programa Epidat 3.1.

Interpretacion del valor de odds ratio

OR=1 El factor de exposicién no se considera un factor prondstico de la enfermedad,

el intervalo de confianza contiene al 1

OR>1 El factor de exposicion se considerd factor pronostico de la enfermedad, el

intervalo de confianza no contiene al 1 y su limite inferior debe ser mayor que 1.

ORK1 El factor de exposicién se consider6 un factor de proteccion de la enfermedad,

el intervalo de confianza no contiene al 1 y su limite superior debe ser menor que 1.



28

Consideraciones éticas:

Los directivos de la provincia fueron informados previamente de la investigacion y
gue la informacion solo seria usada con fines investigativos. En el desarrollo de esta

investigacién se mantuvo en todo momento el respeto a los principios bioéticos.
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Los datos reflejados en el presente capitulo fueron tomados de los libros de registros

de biopsias del departamento de anatomia patolégica.

Al revisar los registros de biopsias el tumor mamario mas diagnosticado fue el

carcinoma ductal infiltrante con 303 casos.

Segun estudios realizados por Duarte Mufioz, en la caracterizacion epidemiologica

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 méas frecuente fue

carcinoma ductal con 78.2% (de éstos el 80% eran del tipo ductal infiltrante), seguido
de carcinoma lobulillar 15.7% (31_36).

Tabla 1. Distribucion de pacientes segun supervivencia de pacientes con carcinoma
ductal y grupos de edades. 2002-2011.

Supervivencia Total
Grupo de | Vivas Fallecidos No %

Edades |No |% No %

27-33 3 1,3 0 3 0,9
34-40 10 4,2 7 10,9 17 5,6
41-47 18 7,5 6 9,4 24 7,9
48-53 54 | 22,6 12 18,8 66 21,7
54-60 81 | 33,9 23 35,9 104 | 34,3
Mas 60 73 | 30,5 16 25,0 89 29,3
Total 239 | 100 64 100 303 | 100

* Registro de biopsias del departamento de anatomia patolégica
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El grupo etario mas afectado fue el de 54 -60 afios, con un total de 104 casos para
un 34.3%, seguido por los grupos de mas de 60 afios; y el grupo de 48 a 53 afios, el
grupo menos afectado fue el de menores de 40 afios (Tabla 1).

En la bibliografia consultada se destaca que las pacientes de mayor edad son mas
propensas 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 afios.
En estudio realizado por la revista de oncologia venezolana en el 2012 sobre la
evolucion en pacientes cancer de mama se demostré6 que el grupo etario
predominante estuvo entre 60-69 afos (34,6%), lo que no coincide con el presente
trabajo(35).

Tabla 2: Supervivencia de pacientes con carcinoma ductal infiltrante segun grado

histologico.

Supervivencia
Grado : Total
Fallecido Vivo

No % No % No %

histologico

I 6 9,3 95 39,7 | 101 | 33,3
Il 46 | 71,8 | 104 | 43,5 | 150 | 49,5
1] 12 | 18,7 40 16,7 | 52 17,1
Total 64 | 100 239 100 | 303 100

No se considera factor prondstico Valor p 0,7044

En el estudio realizado encontramos que el grado histolégico que predominé fue el
grado Il con un total de 150 pacientes, de ellas, vivas 104, representando el 43,5% y
fallecidas 46 para un 71,8%, siendo este un factor prondstico de interés en la futura

evolucion de las pacientes.

Varios estudios revisados (45,47) destacan que el grado histoldgico es de gran valor
para el prondstico de las mujeres afectadas por cancer de mama. Segun la revista

argentina de Mastologia, en el 2012 (46) el 76% de las pacientes mayores de 70
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afios se diagnosticaron en estadio | y Il, siendo las del grupo Il las de mayor
supervivencia, lo cual coincide con nuestro trabajo.

Otro estudio realizado por el mismo autor en el 2013 (45), en mujeres menores de 35
afios con esta patologia se observo supervivencia global del 100% en pacientes con
diagndstico de carcinoma in situ y estadios | (46,47).

La variable no se considera en nuestro estudio factor prondstico porque el nivel de

significacion fue superior a 0,5.

Tabla 3: Supervivencia de pacientes con carcinoma ductal infiltrante segun tamafo

tumoral.
~ Supervivencia
Tamafo Total
tumoral Fallecido Vivo
No % No % No %
Mas de 10
mm 54 | 84,3 69 28,9 | 123 | 405
Hasta1l0 mm | 10 | 156 | 170 | 71,1 | 180 | 59,5
Total 64 | 100 239 100 | 303 100

Factor prondstico p 0,0000.

En el andlisis de esta tabla encontramos que de las 303 mujeres afectadas 180
presentaron tamafio tumoral de hasta 10 mm, lo que representa un 59,5 %. Las que
tuvieron el tumor con una medida de mas de 10 mm fueron casi la totalidad de las
fallecidas, 84,3%, lo cual si constituy6é un factor prondstico en nuestro estudio, pues

el nivel de significacién estuvo por debajo de 0,5.

Los tumores con tamafio menores de 10 mm tienen tasas de supervivencia a los 10
afos superior al 90% mientras que los que presentan un tamafio mayor a 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
(37_40).



Tabla 4: Supervivencia
metastasis a ganglios.
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de pacientes con carcinoma ductal infiltrante segun

Metastasis a Supervivencia
Total
ganglios. Fallecido Vivo
No % No % No %
No
, . 12 18,7 185 77,4 | 197 65,0
metastasis
Hasta 3 18 28,1 45 18,8 63 20,7
Mas de 3 34 53,1 9 3,8 43 14,2
Total 64 100 239 100 | 303 100

Valor p 0,0000.

Al analizar esta tabla, encontramos que de la totalidad de las mujeres afectadas, la

mayor parte no tuvo metastasis o solo hasta tres ganglios tomados, pero de las 64

fallecidas mas de la mitad de ellas, presentaron mas de tres ganglios afectados ,lo

cual se corresponde con la bibliografia donde se recoge gque la metastasis a ganglios

es el factor prondstico mas importante, y que cuando no hay metastasis la
supervivencia puede ser de un 70_80 %,mientras que la presencia de mas de tres

ganglios metastasicos disminuye la supervivencia a un 15 % (28) .

Tabla 5: Supervivencia de pacientes con carcinoma ductal infiltrante segun Invasién

vasculo linfatica.

Invasion Supervivencia
Total
vasculo Fallecido Vivo
linfatica No % No % No %
Si 38 | 59,4 72 30,1 | 110 | 36,3
No 26 | 40,6 167 | 69,9 | 193 | 63,7
Total 64 100 239 100 | 303 100

Valor p 0,0000
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Como se aprecia en esta tabla, en el total de casos predomind la no invasion vasculo
linfatica pues en 193 pacientes no estuvo presente, para un 63,7% y de las 64
fallecidas en 38 de ellas si fue positiva, para un 59,4%, por lo cual tiene significacion
estadistica pues la misma estuvo por debajo de 0,5 demostrando una vez mas que la

invasion vasculo linfatica disminuye la supervivencia.

Grafico 1. indice pronéstico.

El indice pronédstico. Se establece mediante la suma del grado histologico, el tamafio
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 estudio realizado 299 pacientes tuvieron un indice pronéstico menor o igual a
2,4 siendo este un factor prondstico favorable para la evolucion de las mismas, para
un 99% vy solo un 1% con un indice mayor de 2,4 siendo estas las pacientes con
prondstico desfavorable.
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CONCLUSIONES

En el estudio realizado, se encontr6 que de las 303 mujeres afectadas por
carcinoma ductal infiltrante de la mama, el grupo de edad que predominé fue el de
54-60 afios. El tamafio tumoral mayor de 10 mm, las metastasis ganglionares y la
invasion vasculo linfatica, tuvieron significacion estadistica a través de la prueba del
x2 de Pearson, demostrando asociacion con la supervivencia de las pacientes. La
variable grado histol6gico no mostro significacion estadistica y el indice prondstico no

tuvo asociacion con la supervivencia.
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RECOMENDACIONES

Implementar el uso de tecnologias modernas como la inmunohistoquimica y la
biologia molecular lo cual contribuira a perfeccionar los diagndsticos y extenderse
mas all4d del terreno morfolégico descriptivo hacia un espacio en la toma de
decisiones en el tratamiento personalizado del cancer de mama con mejoras en la

supervivencia.
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ANEXOS

Anexo 1. Planilla Recoleccién de datos

Histoprondstico de los carcinomas ductales infiltrantes de la mama sin otra

especificacion. Planilla para la recoleccion de datos.

Afo.

No de Biopsia.

Nombre de la paciente.
Edad
1) Fallecido Vivo

Afos de supervivencia:
____Hasta 2 afos
___ Entre 3y cinco afios
____Entre seis y diez afos.
_____Mas de diez afios.

2) Grado histoldgico:
I I 11

3) Estado de la axila:

Ganglios metastéaticos en el estudio histolégico Si No
Si ganglios metastaticos:
Hasta tres ganglios metastaticos
Mas de tres ganglios metastaticos
4) Tamafo tumoral (en mm):
5) Invasion Vasculo -linfatica Si_ No_
6) Indice pronostico:
____Menorde 2,4
____Mayor de 2,4.

Los acapites enumerados marcar con una cruz segun corresponda.
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ANEXO 2.
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Imagen macroscopica del carcinoma ductal de la mama

Imagen microscopica



